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Introdução: O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doença autoimune crónica do tecido 
conjuntivo, de etiologia desconhecida, que afeta preferencialmente mulheres jovens. Ao longo 
dos últimos anos, tem-se verificado um aumento quer da prevalência quer da incidência de LES a 
nível global. Estudos europeus apontam para uma prevalência de 37 a 123,4 casos por 100.000 
pessoas, com uma incidência de 1,4 a 8,6 casos por 100.000 pessoas por ano. Apesar dos 
notáveis avanços que se têm verificado na monitorização e tratamento, o LES mantém-se uma 
doença com um impacto significativo na qualidade de vida, capacidade produtiva e na esperança 
média de vida. 
Cerca de um terço dos doentes apresenta envolvimento oftalmológico, o qual pode preceder 
outras manifestações sistémicas, podendo afetar potencialmente qualquer estrutura do globo 
ocular, anexos e órbita. O envolvimento das estruturas do segmento posterior, particularmente 
da retina e coroideia, destaca-se quer pela sua potencial gravidade em termos de prognóstico da 
função visual quer pela sua relação com a atividade sistémica da doença. Para além das 
manifestações oftalmológicas relacionadas com a atividade inflamatória da doença, salientam-se 
ainda as resultantes de efeitos secundários da terapêutica, nomeadamente da corticoterapia e 
dos antimaláricos. 
O envolvimento do sistema nervoso, designado LES neuropsiquiátrico (LES-NP), é frequente e 
com graus de gravidade muito distintos. Trata-se de uma entidade complexa, de etiologia 
multifatorial, que se associa a um significativo aumento da morbilidade e mortalidade. No 
entanto, vários estudos com exames de imagem estruturais e funcionais do sistema nervoso 
central, bem como estudos envolvendo testes cognitivos demonstraram uma proporção 
anormalmente elevada de alterações em indivíduos com LES assintomático, sem critérios de LES-
NP. Estudos populacionais revelam igualmente uma incidência aumentada de demência em 
doentes com LES, comparativamente a indivíduos saudáveis da mesma idade e sexo. 
A tomografia de coerência ótica (OCT) é um exame não invasivo que permite a obtenção de 
imagens de alta resolução da retina, coroideia e nervo ótico. Nos últimos anos, a evolução desta 
tecnologia permitiu a criação de softwares capazes de identificar e medir as várias camadas da 
retina e coroideia com elevada precisão e fiabilidade.  
Este projeto teve como objetivos principais a realização de um estudo epidemiológico das 
manifestações oftalmológicas associadas ao LES e a identificação de alterações estruturais na 
camada de fibras nervosas retiniana peripapilar (pRNFL), nas diferentes camadas celulares 
maculares e na coroideia em doentes com LES sem envolvimento oftalmológico, em comparação 
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com indivíduos sem doença autoimune. Os doentes com LES foram posteriormente seguidos ao 
longo de pelo menos um ano, de forma a estudar a evolução das referidas alterações com o 
tempo. Pretendeu-se, igualmente, avaliar a relação das alterações estruturais retinianas e 
coroideias com fatores demográficos, oculares e sistémicos.    
Métodos: Esta investigação decorreu entre agosto de 2017 e agosto de 2019, no Centro 
Hospitalar Universitário de Lisboa Central e incluiu um estudo transversal, um estudo de caso-
controlo e um estudo de coorte prospetivo. Numa primeira visita (V0), foram observados 161 
doentes com LES, provenientes da Consulta de Doenças Autoimunes. Documentaram-se as 
características demográficas e clínicas e procedeu-se ao recrutamento dos participantes para 
comparecerem na visita V1 a fim de integrarem os estudos de caso-controlo e de coorte 
prospetivo. Recrutaram-se, igualmente, 50 indivíduos sem doença autoimune para o grupo 
controlo, provenientes da Consulta Geral de Oftalmologia. Todos os participantes foram 
submetidos a uma avaliação oftalmológica completa, que incluiu a realização de OCT de domínio 
espectral (SD-OCT) com e sem o software Enhanced Depth Imaging (EDI). Os doentes com LES 
atualmente ou previamente medicados com hidroxicloroquina (HCQ) realizaram também 
perimetria estática computorizada 10-2 e autofluorescência fundoscópica, para excluir 
toxicidade macular. Após segmentação automática da imagem de SD-OCT, registou-se a 
espessura da pRNFL, a nível global e nos seis setores peripapilares. A espessura macular total e 
das várias camadas celulares foi também determinada nas nove áreas Early Treatment Diabetic 
Retinopathy Study (ETDRS). A espessura coroideia foi medida manualmente em treze 
localizações: subfoveal e outros três pontos, com intervalos de 500 µm, nas direções superior, 
inferior, nasal e temporal relativamente à fóvea. No final do período de seguimento, os doentes 
com LES que integraram o estudo de coorte prospetivo repetiram a referida avaliação – visita 
V2. Apenas um olho de cada indivíduo foi aleatoriamente selecionado para análise nos estudos 
de caso-controlo e de coorte prospetivo. Na análise estatística foi considerado um nível de 
significância α=0,05.    
Resultados: A avaliação dos doentes em V0 revelou que 31,1% apresentavam pelo menos uma 
manifestação oftalmológica potencialmente atribuível ao LES. A manifestação mais frequente foi 
a síndroma de olho seco (12,4%), seguida da catarata (11,2%) e toxicidade macular por HCQ 
(11,2%). Entre os doentes com maculopatia por HCQ, dois apresentaram um padrão de SD-OCT 
atípico. Cinco doentes tinham glaucoma (3,1%), dois doentes (1,2%) apresentavam retinopatia 
lúpica e apenas um apresentava coroidopatia lúpica (0,6%).    
Para a visita V1, foram recrutados 68 doentes com LES e 50 indivíduos sem doença autoimune 
(grupo controlo). Verificou-se que a pRNFL era significativamente mais fina nos doentes com LES 
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a nível global (p=0,026) e nos setores temporal superior (p=0,007) e temporal (p=0,037), 
comparativamente ao grupo controlo. Considerando apenas os doentes com LES, verificou-se 
que aqueles cronicamente medicados para a hipercolesterolémia, hipertensão arterial ou com 
anticoagulantes apresentavam uma redução significativa da pRNFL. 
Comparativamente aos controlos, os doentes com LES apresentaram uma redução significativa 
da espessura da camada de fotorrecetores em cinco áreas ETDRS (p<0,05). Por outro lado, 
doentes com menor duração da doença apresentaram uma maior redução da espessura desta 
camada em todas as áreas estudadas. Considerando apenas o grupo de doentes com LES, 
verificou-se uma associação negativa significativa entre a espessura desta camada e o 
diagnóstico de LES-NP, índice de atividade sistémica, medicação crónica para 
hipercolesterolémia e para a hipertensão arterial. Não se verificaram diferenças com significado 
estatístico entre os grupos de estudo na espessura retiniana total bem como nas restantes 
camadas maculares.  
Relativamente à espessura coroideia, não se verificaram diferenças estatisticamente 
significativas entre doentes com LES e controlos. Contrariamente aos indivíduos do grupo 
controlo, nos doentes com LES verificou-se uma alteração do normal padrão de distribuição 
topográfica da espessura coroideia no polo posterior. Por outro lado, apenas neste grupo a 
espessura coroideia não apresentou variações significativas com os valores de pressão arterial 
média. A análise de regressão linear multivariável considerando apenas o grupo de doentes com 
LES revelou uma associação negativa entre a espessura coroideia e a medicação crónica com 
anticoagulantes, bem como com o diagnóstico de nefrite lúpica, em várias localizações. 
Dos 68 doentes avaliados na visita V1, 65 compareceram na visita V2 (attrition rate de 4,6%). O 
tempo mediano de seguimento foi 12 meses. Comparativamente a V1, a análise da pRNFL 
revelou uma redução da espessura a nível global (p=0,006) e no setor temporal inferior 
(p=0,017). Doentes medicados à partida com anticoagulante ou anti-hipertensor apresentaram 
uma redução da espessura desta camada em algumas localizações. Não se verificaram 
diferenças estatisticamente significativas na espessura das diversas camadas maculares ou 
coroideia no final do período de seguimento.  
Conclusões: A avaliação clínica dos doentes com LES demonstrou que aproximadamente um 
terço apresenta envolvimento oftalmológico, o que está em linha com os dados da literatura 
existente. Porém, no nosso estudo verificou-se uma redução das manifestações relacionadas 
com a atividade sistémica da doença, particularmente da retinopatia e coroidopatia lúpicas, 
comparativamente a estudos anteriores. Em contrapartida, observou-se um aumento da 
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prevalência de catarata e glaucoma, bem como de maculopatia por HCQ. Estes resultados 
sugerem uma mudança de paradigma das manifestações oftalmológicas associadas ao LES. Esta 
tendência deve-se provavelmente a uma combinação de fatores que incluem um melhor 
controlo sistémico da doença e consequente aumento da sobrevida, fruto dos avanços 
terapêuticos observados ao longo dos últimos anos. A monitorização mais regular e a 
extraordinária melhoria dos métodos de diagnóstico oftalmológicos também contribuíram para 
estes resultados.  
Os doentes com LES sem manifestações oftalmológicas apresentaram uma redução da pRNFL 
global e nos setores temporal superior e temporal, comparativamente aos indivíduos sem 
doença autoimune. A redução da espessura desta camada, particularmente nos setores 
temporais, poderá constituir um sinal indireto de neurodegeneração, tal como descrito para 
outras patologias. A análise de regressão linear multivariável nos doentes com LES sugere que os 
fatores de risco cardiovascular têm um efeito potenciador das referidas alterações 
neurodegenerativas. Os doentes com LES apresentaram, igualmente, uma redução da camada 
de fotorrecetores macular, comparativamente ao grupo controlo. Alterações subclínicas da 
circulação coroideia ou a produção de autoanticorpos específicos poderão justificar a redução 
seletiva desta camada. A análise sugere também que a lesão dos fotorrecetores será mais 
marcada em doentes com LES que apresentem envolvimento neuropsiquiátrico, pior controlo 
sistémico e fatores de risco cardiovascular. Parece, por outro lado, existir uma recuperação 
parcial da espessura desta camada com o tempo de diagnóstico, a qual poderá dever-se a um 
processo de remodelação retiniana. 
Relativamente à espessura coroideia, as alterações encontradas nos doentes com LES 
comparativamente aos controlos apontam para a existência de alterações subtis de espessura, 
que poderão estar associadas a uma deficiência dos mecanismos de autorregulação vascular. A 
redução da espessura coroideia observada nos doentes medicados com anticoagulantes e com 
antecedentes de nefrite lúpica sugere a existência de um maior dano microvascular coroideu 
nestes subgrupos, que poderá refletir um estado mais avançado de lesão noutros territórios 
microvasculares sistémicos.   
O estudo longitudinal confirmou o caráter progressivo da redução de espessura da pRNFL nos 
doentes com LES. Uma vez mais se verificou uma associação negativa entre a espessura desta 
camada e a medicação crónica, quer com anti-hipertensores, quer com anticoagulantes, 
enaltecendo a importância dos fatores de risco cardiovascular. Este estudo vem reforçar a 
hipótese da existência de um processo de neurodegeneração retiniana progressivo em doentes 
com LES.  
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de coerência ótica.  
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ABSTRACT 
Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, autoimmune connective tissue 
disorder of unknown etiology that predominantly affects young women. Over the past few 
years, there has been an increase in the prevalence and incidence of SLE globally. European 
studies indicate a prevalence of 37 to 123.4 cases per 100,000 persons, with an incidence of 1.4 
to 8.6 cases per 100,000 person-years. Despite the notable advances in the monitoring and 
treatment of SLE, it remains a disease with significant impact on quality of life, work productivity 
and average life expectancy. 
Up to one-third of patients have ophthalmic involvement, which may precede extra-ocular 
systemic disease. SLE may affect almost any ocular structure, including the orbit and ocular 
adnexa. Posterior segment involvement, namely lupus retinopathy and choroidopathy, is 
particularly concerning given their potential for a devastating impact on visual prognosis and 
their relation with poor systemic disease control. In addition to disease-related ophthalmic 
complications, there are also those resulting from secondary effects of therapy, particularly 
corticosteroids and antimalarials. 
Nervous system involvement, called neuropsychiatric SLE (NPSLE), is frequent and with varying 
degrees of severity. It is a complex and multifactorial entity, which is associated with a 
significant increase in morbidity and mortality. However, the frequency of some sort of 
neurologic impairment in SLE is unexpectedly high, even in asymptomatic patients without 
NPSLE criteria. Of note, patients with non-NPSLE perform worse in cognitive tests and present a 
significantly higher rate of structural and functional abnormalities in central nervous system 
imaging when compared to healthy controls. Moreover, a significant increase in the risk of 
dementia among SLE patients in population-based large scale studies has been identified. 
Optical coherence tomography (OCT) is a safe and objective method that permits high-resolution 
cross-sectional images of the retina, the choroid and the optic nerve. In the last few years, this 
technique has evolved, allowing precise qualitative and quantitative evaluation of all retinal 
layers as well as the choroid with high repeatability and reproducibility. 
The main objectives of this project were to carry out an epidemiological study of ophthalmic 
manifestations associated with SLE and to identify structural changes in the peripapillary retinal 
nerve fiber layer (pRNFL), in macular cell layers and in the choroid of patients with SLE without 
ocular involvement, compared to individuals without autoimmune disease. SLE patients were 
subsequently followed for at least one year, in order to study the evolution of these changes 
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over time. We also aimed to study the relationship of retinal and choroidal structural changes 
with demographic, ocular and systemic factors. 
Methods: This research took place between August 2017 and August 2019, at Centro Hospitalar 
Universitário de Lisboa Central. It included a cross-sectional study, a case-control study and a 
prospective cohort study. One hundred and sixty one patients with SLE from the Autoimmune 
Diseases Units were sent for a first study visit (V0). Demographic and clinical characteristics were 
recorded and patients were screened for inclusion/exclusion criteria to attend visit V1 and thus 
integrate the case-control and prospective cohort studies. Additionally, 50 individuals from the 
General Ophthalmology Department, without autoimmune disease, were recruited for the 
control group. All participants underwent a complete ophthalmological evaluation, which 
included the performance of spectral domain OCT (SD-OCT) with and without the Enhanced 
Depth Imaging (EDI) software. Patients with SLE currently or previously treated with 
hydroxychloroquine (HCQ) also underwent 10-2 macular automated threshold visual field testing 
and fundus autofluorescence imaging, to exclude macular toxicity. After automatic 
segmentation, the pRNFL thickness was recorded, globally and in the six peripapillary sectors. 
Total macular thickness and the thickness of each macular layer were also determined in the 
nine Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) subfields. Choroidal thickness (CT) was 
measured manually in thirteen locations: subfovealy and at three other points, with 500 µm 
intervals, in the superior, inferior, nasal and temporal directions relative to the fovea. At the end 
of the follow-up period, those SLE patients who participated in the prospective cohort study 
repeated this assessment – visit V2. Only one eye from each participant was randomly selected 
for analysis in the case-control and prospective cohort studies. A level of significance α = 0.05 
was considered in the statistical analysis. 
Results: At V0, 31.1% of patients presented at least one ophthalmic manifestation potentially 
attributable to SLE. The most frequent manifestation was dry eye syndrome (12.4%), 
immediately followed by cataracts (11.2%) and HCQ macular toxicity (11.2%). Among patients 
with HCQ maculopathy, two presented with an atypical SD-OCT pattern. Five patients (3.1%) 
presented with glaucoma, two patients (1.2%) presented with SLE retinopathy while only one 
presented with lupus choroidopathy (0.6%). 
For visit V1, 68 patients with SLE and 50 subjects without autoimmune disease (control group) 
were recruited. The pRNFL was significantly thinner in the SLE group globally (p=0.026) and in 
the temporal superior (p=0.007) and temporal (p=0.037) sectors. In patients with SLE, chronic 
medication for hypercholesterolemia, hypertension and anticoagulants were associated with a 
significant thinning of the pRNFL. 
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Compared to the controls, patients with SLE presented significant thinning in the photoreceptor 
layer in five ETDRS areas (p<0.05). Shorter disease duration was associated with greater 
photoreceptor thinning in all ETDRS subfields. Neuropsychiatric SLE, higher disease activity and 
chronic medication for hypercholesterolemia and hypertension were associated with a thinner 
photoreceptor layer in the SLE group. No significant differences were observed in overall retinal 
thickness or the remaining macular layers between groups. 
Considering choroidal thickness analysis, there were no statistically significant differences 
between patients with SLE and controls. Contrary to the control group, the normal topographic 
variation in CT throughout the posterior pole was not observed in the SLE group. Additionally, 
the CT of SLE patients did not respond to changes in mean arterial pressure, as opposed to what 
happened in the control group. Multivariable linear regression analysis in the SLE group alone 
revealed a significant negative association with anticoagulants and lupus nephritis in several 
locations. 
Of the 68 patients evaluated at visit V1, 65 attended visit V2 (attrition rate of 4.6%). The median 
follow-up time was 12 months. Compared to V1, the pRNFL was significantly thinner globally 
(p=0.006) and at the temporal inferior sector (p=0.017). Patients under chronic medication with 
anticoagulants or anti-hypertensives at baseline had significantly thinner pRNFL in some 
locations. No significant changes were observed in the thickness of macular layers or choroid 
between study visits. 
Conclusions: The clinical evaluation of SLE patients has shown that approximately one third have 
ophthalmological involvement, which is in line with data from the existing literature. However, 
we observed a significant reduction in the ophthalmic complications directly related to systemic 
disease activity, particularly lupus retinopathy and choroidopathy, compared to previous 
studies. On the other hand, there was an increase in the prevalence of cataract and glaucoma as 
well as HCQ maculopathy. The results of this study suggest a paradigm shift in the 
ophthalmological manifestations associated with SLE. These phenomena are a consequence of 
the improvements in the treatment of SLE over the last few years and the associated increase in 
life expectancy of these patients. More regular monitoring and the extraordinary advances in 
ophthalmic diagnostic methods also contributed to these results. 
Patients with SLE without ophthalmic involvement presented a reduction in the pRNFL globally, 
in the temporal superior and temporal sectors, compared to individuals without autoimmune 
disease. pRNFL thinning, specifically involving the temporal sectors, might be an indirect sign of 
neurodeneration, as already described in other diseases. The results of the multivariable linear 
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regression analysis in patients with SLE suggest that cardiovascular risk factors may have a 
potentiating effect on these neurodegenerative changes. Patients with SLE also presented a 
reduction in the photoreceptor layer thickness, compared to the control group. Damage to these 
cells may be triggered by subclinical changes in choroidal circulation. Specific autoantibodies 
targeting photoreceptors are another proposed mechanism. Multivariable linear regression 
analysis in SLE patients suggests that the damage to these cells may be more marked in patients 
with neuropsychiatric involvement, higher disease activity index and cardiovascular risk factors. 
There seems to be a partial recovery in the thickness of this layer with increasing disease 
duration which may be interpreted as a result of retinal remodeling. 
Subtle choroidal thickness changes observed in patients with SLE, in comparison to controls, may 
be due to defective vascular autoregulation. The results of the multivariable analysis including 
only patients with SLE revealed a negative association between choroidal thickness and chronic 
medication with anticoagulants, as well as with the diagnosis of lupus nephritis. This association 
suggests the existence of greater choroidal microvascular damage in these subgroups, which 
may reflect a more advanced state of injury in other systemic microvascular territories. 
The longitudinal study confirmed the progressive reduction of the pRNFL thickness in patients 
with SLE. Once again, there was a negative association between the thickness of this layer and 
chronic medication, either with antihypertensive agents or with anticoagulants, highlighting the 
importance of cardiovascular risk factors. This study reinforces the hypothesis that there is 
progressive retinal neurodegeneration in patients with SLE. 
Key words: choroid; neurodegeneration; optical coherence tomography; retina; systemic lupus 
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CAPÍTULO I – INTRODUÇÃO 
 
1. LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 
 
1.1. Introdução 
O termo lupus tem origem no latim e significa literalmente lobo, tendo sido utilizado pelos 
romanos para designar lesões cutâneas semelhantes às provocadas por mordeduras de lobo. A 
primeira publicação médica que descreveu estas lesões cutâneas data de 1838, da autoria de 
Pierre Cazenave1. Em 1845, Hebra descreveu o eritema facial avermelhado, em forma de 
borboleta, que estaria na origem da designação de lupus eritematoso, introduzida pela primeira 
vez por Cazenave, em 18522,3. No final do século XIX, Kaposi e Osler viriam a descrever o caráter 
sistémico e potencialmente letal da doença, atribuindo-lhe a designação que mantém hoje - 
lupus eritematoso sistémico4,5.  
O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doença autoimune crónica, de etiologia 
desconhecida, caracterizada pela produção de uma grande variedade de autoanticorpos, 
podendo afetar diversos órgãos e sistemas. É considerada o paradigma das doenças autoimunes 
sistémicas, caracterizando-se por um curso clínico altamente imprevisível, com períodos de 
exacerbação alternados com períodos de remissão. Devido à enorme variabilidade nas 
manifestações e curso clínico entre doentes, e no mesmo doente em diferentes períodos, o LES 
é uma doença complexa e de prognóstico muito variável6,7. 
 
 
1.2. Epidemiologia e impacto socioeconómico 
O LES é uma doença com uma distribuição global, que atinge todos os grupos étnicos, porém 
com uma maior predileção pela população de origem africana, sendo a população caucasiana a 
menos afetada8,9. Os estudos epidemiológicos revelam algumas variações regionais que 
refletem, por um lado, a distribuição étnica de cada país e, por outro, a capacidade de 
diagnóstico e de acesso aos cuidados de saúde. Nos Estados Unidos da América, a prevalência 
varia entre 72,8 e 178 casos por 100.000 de pessoas, com uma incidência de 4,9 a 6,9 casos por 
100.000 pessoas por ano10,11,12,13,14,15,16. Estudos Europeus reportam uma prevalência de 37 a 
123,4 casos por 100.000 pessoas, com uma incidência de 1,4 a 8,6 casos por 100.000 pessoas 
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por ano17,18,19,20,21,22,23. Em Portugal, de acordo com o estudo EpiReumaPt, a prevalência global de 
LES é de 100 casos por 100.000 pessoas, sendo significativamente maior em mulheres do que 
em homens (200/100.000 versus 40/100.000)24.  
A nível global, e ao longo das últimas quatro décadas, tem-se verificado um aumento da 
incidência e da prevalência, reflexo dos avanços ao nível do diagnóstico e tratamento destes 
doentes, com consequente aumento da sobrevida25,26. 
O LES afeta mais frequentemente mulheres em idade fértil, sendo o rácio mulher/homem 
aproximadamente de 9/19,27,28. Nos homens, o diagnóstico tende a ser mais tardio e o 
prognóstico mais desfavorável29,26. 
Apesar dos avanços nos últimos anos, que conduziram a uma redução sustentada da 
mortalidade desde o início do século XXI, o LES continua a ser uma doença com um impacto 
importante na mortalidade e na qualidade de vida30. Um estudo recente, conduzido no Reino 
Unido, concluiu que a taxa de mortalidade por todas as causas em doentes com LES era superior 
ao dobro da referente à população saudável da mesma idade e sexo31. Estudos populacionais 
apontam uma probabilidade de sobrevida aos 5 anos de 95%, aos 10 anos de 91%, aos 15 anos 
de 85% e aos 20 anos de 78%32. As principais causas de mortalidade no início da doença são 
devidas a infeções e exacerbações inflamatórias, enquanto a mortalidade tardia se deve 
essencialmente a doença cardiovascular e complicações tardias da corticoterapia prolongada32.  
Tratando-se de uma doença que afeta preferencialmente jovens em idade produtiva, com um 
profundo impacto na qualidade de vida e na produtividade, quer dos doentes quer dos seus 
cuidadores, terá inevitavelmente avultados custos para as famílias e para a sociedade33. A 
avaliação do impacto socioeconómico de uma doença deve incluir uma análise dos custos 
diretos, indiretos e intangíveis. Os custos diretos dizem respeito a todos os recursos utilizados no 
tratamento e seguimento da doença, podendo dividir-se em custos médicos (que incluem 
medicação, internamentos, exames complementares, honorários dos profissionais, reabilitação, 
entre outros) e custos não médicos (que incluem por exemplo transportes). As estimativas dos 
cursos diretos variam entre 4.800 e 33.000 dólares anuais por doente, sendo superiores em 
doentes com maior atividade da doença34,35. Os custos indiretos, que incluem perda de 
produtividade (do próprio ou do cuidador) relacionada com a morbilidade ou mortalidade da 
doença, ascendem aos 14.000 dólares por ano por doente35. Os custos intangíveis dizem 
respeito a depressão, ansiedade, desconforto ou dor relacionada com a doença ou seu 
tratamento. Estes custos são difíceis de quantificar monetariamente, sendo habitualmente 
avaliados em estudos de qualidade de vida36,35.   
 
15 
1.3. Etiologia e patogénese 
Tal como outras doenças autoimunes, o LES tem por base uma perda de tolerância aos 
antigénios do próprio (self), o que leva a que um certo grau de autorreatividade ou 
autoimunidade fisiológica se transforme num estado de autoimunidade patológico, causador de 
doença37. Trata-se uma doença multifatorial, para a qual contribuem fatores genéticos, 
epigenéticos e ambientais, bem como alterações nos mecanismos de imunidade inata e 
adaptativa. Da interação destes fatores etiológicos resulta uma resposta imunitária anormal 
caracterizada por: 
1) ativação dos mecanismos de imunidade inata (células dendríticas) por antigénios do próprio 
(ácido desoxirribonucleico (ADN)/proteína, ácido ribonucleico (ARN)/proteína, fosfolípidos); 
2) diminuição do limiar de ativação dos mecanismos de imunidade adaptativa (linfócitos T e B 
específicos de antigénio); 
3) produção de citocinas proinflamatórias, nomeadamente fator de necrose tumoral-α (TNF-α, 
do inglês tumor necrosis factor-α), interferão-1 (IFN-1), IFN-2, interleucina-10 (IL-10), entre 
outros; 
3) ineficiência das células T CD4+ e CD8+ inibitórias e imunorreguladoras; 
4) produção de autoanticorpos e imunocomplexos, com consequente ativação do complemento; 
5) alteração dos mecanismos de eliminação de células apoptóticas e de imunocomplexos38.  
Com o tempo, a inflamação crónica origina lesão irreversível a nível dos rins, artérias, pulmões e 




Figura 1 - Fatores predisponentes e patogénese do lupus eritematoso sistémico. Fonte: Jameson JL et al. 
Systemic lupus erythematosus. In: Harrison’s Principles of Internal Medicine. 20th ed. McGraw-Hill; 2018. 
Permissão de utilização concedida por McGraw-Hill Education a 21 de Outubro de 2019. 
 
 
1.3.1. Fatores genéticos 
Estudos realizados em famílias com vários casos de LES revelaram, desde cedo, um aumento da 
suscetibilidade, o que sugeriu a influência de fatores genéticos39,40 na patogénese da doença. Por 
outro lado, verificou-se que gémeos monozigóticos apresentam uma probabilidade de ambos 
terem doença cerca de oito vezes superior à de gémeos dizigóticos41. Desde então, ao longo dos 
últimos anos, vários genes predisponentes foram identificados42. De entre os genes 
identificados, destacam-se os do locus MHC (do inglês, major histocompatibility complex), que 
engloba genes dos complexos MHC I e II (apresentadores de antigénios) e MHC III (não 
apresentadores de antigénios). Os genes do complexo MHC III englobam os genes dos fatores do 
complemento e de citocinas como o TNF43,39. Vários outros genes fora do locus MHC têm sido 
identificados, destacando-se os genes envolvidos na reparação do ADN (p. ex. TREX 1)44, 
sobreprodução de interferão-I (p. ex. STING e TREX 1)42, apoptose45, tolerância45 e eliminação de 




1.3.2. Fatores epigenéticos 
Nos últimos anos, a regulação epigenética aberrante tem emergido como um importante fator 
patogénico no LES. A epigenética diz respeito a alterações reversíveis e potencialmente 
hereditárias da expressão genética, sem alteração do código genético. Os mecanismos 
envolvidos são a metilação do ADN, modificação das histonas e micro-ARN (miARN)46. Os fatores 
epigenéticos fornecem uma explicação adicional para os fatores genéticos, ajudando a explicar o 
facto de a concordância entre gémeos monozigóticos ser de apenas 20%47. Por outro lado, 
corroboram a importância de fatores ambientais (p. ex. infeções e radiação ultravioleta) e 
internos (p. ex. hormonas e stress). Sabe-se também que alguns fármacos, como os inibidores da 
metilação do ADN, procainamida e 5-azacitidina, induzem alterações epigenéticas, causando 
quadros lupus-like48,46.  
 
1.3.3. Fatores hormonais 
Como já foi referido, o LES ocorre preferencialmente em mulheres em idade reprodutiva, 
enaltecendo o efeito dos estrogénios na sua patogénese. Por outro lado, a suplementação com 
estrogénios exógenos, quer como contracetivos orais quer como terapia hormonal de 
substituição aumenta o risco de LES em mulheres49. Este aumento de suscetibilidade deve-se ao 
facto de os estrogénios terem um papel importante na maturação, seleção e ativação de células 
B, bem como na quebra da tolerância imunológica50,51.  
 
1.3.4. Fatores ambientais 
A exposição a radiação ultravioleta pode exacerbar as manifestações cutâneas do LES e causar 
reativações da doença52. Acredita-se que o mecanismo fisiopatológico se deva ao aumento da 
apoptose das células cutâneas, bem como à alteração do ADN e proteínas intracelulares, 
tornando-as antigénicas52,38,39.   
O tabagismo é outro fator de risco para LES, sendo vários os mecanismos propostos: interação 
com o haplotipo HLA (do inglês, human leukocyte antigen), estimulando a produção de 
autoanticorpos; estimulação dos mecanismos de imunidade inata; aumento da incidência de 
infeções respiratórias que poderão por sua vez ser desencadeadoras de autoimunidade; e 
estimulação da apoptose nas vias aéreas o que poderá desencadear e perpetuar a resposta 
autoimune39. 
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Agentes infeciosos, como por exemplo o vírus Epstein-Barr, também são apontados como 
fatores de risco para LES, quer devido à sua ação proinflamatória, quer pela possibilidade de 
desencadear fenómenos de mimetismo molecular39. 
Por fim, a exposição a químicos poderá também aumentar o risco de LES. Alguns fármacos, 
como a procainamida, tiazidas, inibidores da bomba de protões ou o IFN-α podem desencadear 
reações lupus-like reversíveis, quer por fenómenos epigenéticos de modificação do ADN, quer 
por modulação da resposta imunitária (p. ex. IFN-α)53. A exposição ocupacional a metais pesados 
como o mercúrio, sílica, aminas aromáticas ou organofosfatos também pode aumentar a 




Tendo em conta o caráter multissistémico, o curso clínico imprevisível e a variabilidade de 
padrões serológicos, o diagnóstico de LES é frequentemente desafiante. Para facilitar o 
diagnóstico e uniformizar a inclusão de doentes em ensaios clínicos, vários critérios de 
classificação foram propostos ao longo dos anos. Em 1971, a American Rheumatism Association 
(ARA) propôs critérios preliminares para a classificação do LES56, os quais foram revistos pelo 
American College of Rheumatology (ACR) em 1982 e 199757,58. Os critérios do ACR viriam a ser 
usados universalmente durante vários anos. A versão dos critérios ACR revista em 1997, que foi 
utilizada na metodologia dos trabalhos desenvolvidos no âmbito desta tese de doutoramento, é 
apresentada no Quadro I.  
Em 2012, o Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) propôs um novo sistema de 
classificação com maior sensibilidade, porém menor especificidade que os critérios ACR de 
199759,60. Já em 2019, o ACR em colaboração com a European League Against Rheumatism 
(EULAR) propuseram um novo sistema de classificação, que apresenta uma especificidade 
semelhante aos critérios ACR de 1997 e uma sensibilidade semelhante aos critérios SLICC de 
2012 (sensibilidade 96,1% e especificidade 93,4%)61,62. Este novo sistema de classificação inclui 
os anticorpos antinucleares como critério obrigatório e organiza os restantes critérios 






Quadro I - Critérios de diagnóstico do LES definidos pelo ACR (revisão de 1997) 
Critério Definição 
1. Eritema malar Eritema fixo, plano ou com relevo, sobre as eminências malares, 
tendendo a poupar a região nasolabial  
2. Lesão discoide Lesão eritematosa, infiltrada, com escamas queratóticas aderidas e 
tampões foliculares, que evolui com cicatriz atrófica e discromia  
3. Fotossensibilidade Eritema cutâneo resultante de reação incomum ao sol, por história do 
doente ou observação pelo médico  
4.Úlceras orais Ulceração oral ou nasofaríngea, geralmente não dolorosa, observada 
pelo médico  
5. Artrite  Artrite não erosiva envolvendo duas ou mais articulações periféricas, 
caracterizada por dor à palpação, edema ou derrame  
6. Serosite a) Pleurite – história convincente de dor pleurítica ou atrito auscultado 
pelo médico ou evidência de derrame pleural ou 
 b) Pericardite – documentada por eletrocardiografia ou atrito ou 
evidência de derrame pericárdico  
7. Alteração renal a) Proteinúria persistente de mais de 0,5 g/dia ou acima de 3+ se não 
quantificada ou 
 b) Cilindros celulares – podem ser hemáticos, granulares, tubulares ou 
mistos  
8. Alteração neurológica a) Convulsão – na ausência de fármacos implicados ou alterações 
metabólicas conhecidas (por exemplo, uremia, cetoacidose ou 
alterações do equilíbrio hidroeletrolítico) ou 
b) Psicose – na ausência de fármacos implicados ou alterações 
metabólicas conhecidas (por exemplo, uremia, cetoacidose ou 
alterações do equilíbrio hidroeletrolítico)  
9. Alteração hematológica a) Anemia hemolítica com reticulocitose ou 
b) Leucopenia de menos de 4000/mm3 em duas ou mais ocasiões ou 
c) Linfopenia de menos de 1500/mm3 em duas ou mais ocasiões ou 
d) Trombocitopenia de menos de 100.000/mm3, na ausência de uso de 
fármacos causadores  
10. Alteração imunológica a) Presença de anticorpo anti-ADN nativo ou 
b) Presença de anticorpo anti-Sm ou 
c) Presença de anticorpos antifosfolípidos baseados em: 
1. concentração sérica anormal de anticorpos IgG ou IgM 
anticardiolipina 
2. teste positivo para anticoagulante lúpico, usando um teste 
padrão 
3. VDRL falso-positivo, por pelo menos 6 meses e confirmado 
por FTA-Abs negativo  
11. Anticorpo antinuclear 
(ANA) 
Título anormal de ANA por imunofluorescência ou método equivalente, 
em qualquer momento, na ausência de fármacos sabidamente 
associados ao lúpus induzido por fármacos  
 
Se quatro ou mais destes critérios forem verificados em qualquer altura do curso clínico, o diagnóstico de 
LES é provável (especificidade de aproximadamente 95% e sensibilidade de aproximadamente 75%). 
Adaptado de: Hochberg MC. Updating the American College of Rheumatology revised criteria for the 





Quadro II - Critérios de classificação do lupus eritematoso sistémico (ACR-EULAR) 
Critérios de entrada 
 Anticorpos antinucleares (ANA) com titulação ≥1:80 em células HEp-2 ou um teste equivalente 
positivo (desde sempre) 
 
Se ausente, não classificar como LES 
Se presente, aplicar critérios aditivos 
 
Critérios aditivos 
Não considerar critério se existir uma explicação mais provável que LES. 
Ocorrência de um critério em pelo menos uma ocasião é suficiente. 
Classificação como LES requer pelo menos um critério clínico e ≥ 10 pontos. 
Não é necessário que os critérios ocorram simultaneamente. 
Em cada domínio, apenas os critérios com mais peso são tidos em conta para a pontuação total. 
Domínios e critérios clínicos Peso Domínios e critérios imunológicos      Peso 
Constitucionais  Anticorpos antifosfolípido  
 Febre  2  Anticorpos anticardiolipina OU  
Hematológicos   Anticorpos anti-β2GP1 OU  
 Leucopenia  3  Anticoagulante lúpico 2 
 Trombocitopenia  4 Proteínas do complemento  
 Hemólise autoimune  4  Baixo C3 OU baixo C4 3 
Neuropsiquiátricos   Baixo C3 E baixo C4 4 
 Delírio  2 Anticorpos específicos de LES  
 Psicose  3 Anticorpo anti-dsDNA* OU  
 Convulsão  5 Anticorpo anti-Smith 6 
Mucocutâneo    
 Alopecia não cicatricial  2   
 Úlceras orais  2   
 Lupus cutâneo subagudo OU discoide  4   
 Lupus cutâneo agudo  6   
Serosas    
 Derrame pleural ou pericárdico  5   
 Pericardite aguda  6   
Músculo-esquelético    
 Envolvimento articular  6   
Renal    
 Proteinúria > 0,5g/24h  4   
 Biópsia renal com nefrite lúpica classe II ou V   8   




Classificar como Lupus Eritematoso Sistémico em caso de pontuação de 10 ou mais, se os critérios 
de entrada forem cumpridos. 
 
Critérios adicionais pertencentes ao mesmo grupo não devem ser considerados.  
Adaptado de: Aringer M. et al. 2019 European League Against Rheumatism/American College of 




1.5. Avaliação da atividade sistémica e lesão de órgãos-alvo 
A avaliação e quantificação da atividade sistémica da doença é essencial, não só na prática 
clínica diária para orientar as decisões terapêuticas, como também para fins de investigação 
clínica. Porém, a natureza complexa do LES, com flutuações frequentes dos níveis de atividade, 
envolvimento mono ou multiorgânico e a grande variabilidade de manifestações entre 
diferentes doentes e no mesmo doente ao longo do tempo, tornam esta tarefa desafiante. A 
multiplicidade de escalas de medição validadas desde o início dos anos 80 é o reflexo dessa 
complexidade63,64,65,66,67,68,69,70,71,72,73. Entre estas, destaca-se o índice BILAG (British Isles Lupus 
Assessment Group), publicado em 1988 e revisto em 2004 (BILAG-2004)64,72, que classifica a 
atividade da doença em 8 sistemas, numa escala ordinal (de A a E), baseada na intenção de 
tratar. O índice SLAM (Systemic Lupus Activity Measure), publicado em 1988 e revisto em 1991, 
mede a atividade da doença no último mês e inclui 23 manifestações clínicas em nove sistemas e 
7 parâmetros laboratoriais, que são somados originando um índice de 0 a 8174. Outro índice de 
medição da atividade da doença é o SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity 
Index), desenvolvido na Universidade de Toronto, em 1985, que mede a atividade da doença nos 
últimos 10 dias65. Este consiste em 24 variáveis clínicas e laboratoriais, abrangendo nove 
sistemas, com diferentes fatores de ponderação, de acordo com a gravidade. Cada parâmetro 
possui uma pontuação de 1 a 8, sendo a pontuação total máxima de 105 (Anexo I). A escala 
SLEDAI foi elaborada com base num modelo de avaliação completa da atividade da doença, após 
consenso de um grupo de peritos, seguido da aplicação de modelos de regressão para 
determinar o peso relativo de cada parâmetro avaliado73. Ao longo dos anos, a escala SLEDAI foi 
amplamente utilizada tendo provado a sua validade, fiabilidade, reprodutibilidade e 
sensibilidade às mudanças no estado de atividade em vários estudos observacionais73. Estas 
razões, associadas à experiência da sua utilização na prática clínica e em estudos prévios na 
nossa instituição, levaram a que esta fosse a escala escolhida para avaliação dos doentes nos 
estudos incluídos nesta tese.   
Em virtude do caráter crónico da doença, surgiu a necessidade de criar escalas que definissem o 
dano cumulativo dos órgãos-alvo. Com este objetivo, o Systemic Lupus International 
Collaborating Centre Clinics (SLICC) Working Group desenvolveu a escala SDI (SLICC Damage 
Index)75. Esta escala avalia 12 sistemas e inclui lesão orgânica resultante da atividade continuada 
da doença, de efeitos adversos da medicação ou resultante de doença intercorrente (p. ex. 
eventos isquémicos, diabetes mellitus ou neoplasia). 
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2. ENVOLVIMENTO OFTALMOLÓGICO NO LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 
 
2.1. Introdução  
O envolvimento oftalmológico ocorre em cerca de um terço dos doentes com LES, podendo por 
vezes preceder as manifestações sistémicas76. Potencialmente, qualquer estrutura do globo 
ocular, anexos e órbita podem ser afetados no contexto do LES77. O envolvimento ocular pode 
resultar da atividade da doença ou de complicações da terapêutica sistémica ou tópica78. 
Embora não conste dos critérios de diagnóstico de LES62,58, o envolvimento oftalmológico é 
considerado em escalas de atividade da doença como a SLEDAI65 e a BILAG-200472, bem como na 
escala de dano SDI75. De entre as manifestações oftalmológicas, a mais frequente na maioria das 
séries é a queratoconjuntivite sicca79,80,81,82. Porém, o envolvimento do segmento posterior 
(nomeadamente da retina e coroideia) destaca-se pela sua potencial gravidade em termos de 
prognóstico visual, bem como pela sua relação frequente com a atividade sistémica e 
envolvimento do sistema nervoso central (SNC)76. 
 
 
2.2. Órbita e anexos  
O envolvimento orbitário é raro, podendo ser uni ou bilateral83,84,85. O quadro clínico é variável, 
podendo causar edema palpebral e/ou periorbitário, ptose, dor, proptose ou enoftalmia, 
quemose, diminuição da acuidade visual e restrição dos movimentos oculares. Dependendo da 
extensão e estruturas envolvidas, pode apresentar-se com um quadro típico de miosite 
orbitária84,86, vasculite ou paniculite, fazendo diagnóstico diferencial com celulite bacteriana85. A 
vasculite orbitária pode complicar-se com neuropatia ótica isquémica ou isquémia ocular 
aguda87. A paniculite orbitária pode ocorrer independentemente, porém surge frequentemente 
associada a lesões de lupus discóide periorbitárias88,89.  
As lesões do tipo lupus discóide podem aparecer nas pálpebras, tipicamente na pálpebra 
inferior90, sendo lesões caracteristicamente descamativas, ligeiramente elevadas e eritematosas, 
podendo envolver a margem palpebral, sendo por vezes difícil o diagnóstico diferencial com 





2.3. Segmento anterior 
A queratoconjuntivite sicca ou síndroma do olho seco é a manifestação ocular mais frequente 
em doentes com LES, ocorrendo em cerca de 33% dos casos.  
Pode ou não associar-se a síndroma de Sjögren, sendo este diagnóstico comum em doentes com 
LES (aproximadamente 9,2%)93.  
Entre as manifestações corneanas, incluem-se as complicações da queratoconjuntivite sicca, 
nomeadamente a queratite ponteada superficial, queratite filamentar ou úlceras de córnea76. 
Outras manifestações corneanas mais raras são a queratite ulcerativa periférica, 
frequentemente associada a doença ativa, endotelite e queratite intersticial94,95. 
A esclerite tem uma incidência de 2%, sendo mais frequentemente do tipo anterior não 
necrotizante, difusa ou nodular, embora possa também manifestar-se com esclerite posterior ou 
necrotizante96,79. A episclerite também pode ocorrer em aproximadamente 2,4 % dos doentes 
com LES, sendo caracteristicamente autolimitada, raramente necessitando de tratamento97.  
A uveíte associada ao LES é caracteristicamente anterior e não granulomatosa e tem sido 
reportada com uma prevalência que varia entre 0,1 e 4,8%98,99.  
 
 
2.4. Segmento posterior 
Retina 
A retinopatia lúpica ocorre em 7 a 29% dos doentes com LES, estando intimamente ligada à 
atividade da doença sistémica76,100,101. Existe também uma associação significativa entre esta 
complicação e o envolvimento do SNC e renal, sendo um fator de prognóstico negativo para a 
sobrevida102,103,79. A retinopatia é geralmente bilateral, embora possa ser assimétrica.  
A lesão retiniana direta no LES tem por base três mecanismos fisiopatológicos, os quais podem 
combinar-se: microangiopatia, vasculite retiniana e oclusão vascular major.  
A microangiopatia resulta da microembolização vascular e da deposição de imunocomplexos nas 
paredes dos vasos. Clinicamente observam-se hemorragias intrarretinianas, microaneurismas, 
edema, exsudados duros e manchas algodonosas104. A análise histopatológica revela depósitos 
de imunoglobulinas e complemento, infiltrado inflamatório monocelular perivascular e 
raramente necrose fibrinóide78,105.  
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A vasculite retiniana é uma apresentação mais rara, porém a mais grave da retinopatia lúpica. 
Trata-se de uma vasculite venosa e arterial e o seu diagnóstico correlaciona-se com a síndroma 
de anticorpos antifosfolípido, bem como com vasculite do SNC101,106. Histopatologicamente, 
caracteriza-se por alterações fibrinóides e formação de trombos, sem uma vasculite verdadeira 
107.  
A oclusão vascular major representa o espectro mais grave da retinopatia lúpica, podendo 
apresentar-se com oclusão venosa ou arterial retinianas ou com um quadro semelhante a 
retinopatia de Purtscher, resultante da microembolização de múltiplos pequenos vasos76. 
Associa-se também com frequência à síndroma de anticorpos antifosfolípido108. 
Pode também ocorrer lesão retiniana indireta, secundária à hipertensão arterial, consequência 
do envolvimento renal ou de corticoterapia prolongada.  
 
Coroideia 
A coroidopatia lúpica ocorre em aproximadamente 1% dos doentes, podendo surgir 
isoladamente ou associada a retinopatia lúpica109,110. É geralmente um indicador de atividade da 
doença sistémica, estando frequentemente relacionada com envolvimento renal e do SNC78. 
Clinicamente pode manifestar-se com um ou múltiplos focos de descolamento exsudativo da 
retina, descolamento do epitélio pigmentado da retina, epiteliopatia pigmentar, isquémia ou 
efusão coroideia76. Alterações subtis na circulação coroideia foram também demonstradas com 
angiografia com verde de indocianina em doentes com nefrite lúpica, sem outros sinais de 
envolvimento ocular110,111.  
 
 
2.5. Manifestações neuroftalmológicas  
As manifestações neuroftalmológicas são raras, ocorrendo em 3,6% dos adultos com LES79. De 
entre estas, a mais frequente é a neuropatia ótica, diagnosticada em cerca de 1% dos doentes. A 
apresentação mais frequente é a nevrite ótica, que tem um prognóstico visual moderado a 
grave, embora habitualmente com resposta favorável à corticoterapia precoce112,113,114. Alguns 
doentes apresentam-se com um quadro de neuromielite ótica, com teste positivo para 
anticorpos antiaquaporina-4. A neuromielite ótica tem pior prognóstico funcional, mesmo com 
altas doses de corticosteroides ou plasmaferese115. Mais raramente, a neuropatia ótica pode ser 
de causa isquémica116,117.  
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As alterações do equilíbrio oculomotor causadas por parésias de pares cranianos, doença 
microvascular ou oftalmoplegia nuclear podem ocorrer em até 29% dos doentes118. 
O envolvimento do córtex occipital pode originar alucinações visuais, nistagmo, defeitos do 
campo visual ou cegueira cortical78. Outras manifestações raras são a quiasmopatia, hipertensão 
intracraniana idiopática, amaurose fugaz, dissociação luz-perto e blefarospasmo119. 
 
 
2.6. Toxicidade ocular associada ao tratamento 
O tratamento do LES é complexo e idealmente multidisciplinar. Estão disponíveis várias 
alternativas terapêuticas, nomeadamente anti-inflamatórios não esteróides, antimaláricos, 
corticosteroides, imunossupressores e agentes biológicos. Entre estes fármacos, destacam-se os 
antimaláricos e os corticosteroides, quer pela sua importância no algoritmo terapêutico quer 
pelo seu potencial para causar efeitos adversos oftalmológicos. 
 
Antimaláricos 
A cloroquina e a hidroxicloroquina (HCQ) são antimaláricos com propriedades 
imunomoduladoras. Tendo em conta o seu perfil mais favorável de efeitos adversos, a HCQ tem 
sido muito utilizada no tratamento de doenças autoimunes. Nos últimos anos, a HCQ assumiu-se 
como a pedra basilar do tratamento de manutenção do LES. Este fármaco tem um benefício 
comprovado na redução da frequência de exacerbações, redução da lesão de órgãos-alvo e 
melhoria da sobrevida de doentes com LES120,121. Adicionalmente trata-se de um fármaco pouco 
dispendioso, com um perfil muito favorável de toxicidade sistémica e que diminui a incidência 
de complicações da gravidez, de diabetes mellitus, de eventos trombóticos e de 
dislipidémia122,123. Porém, dada a sua grande afinidade pela melanina, a HCQ acumula-se no 
epitélio pigmentado da retina com potencial para causar retinopatia, uma das complicações 
mais temidas dos antimaláricos124. A prevalência de retinopatia tem aumentado nos últimos 
anos devido ao aumento da exposição e melhoria dos métodos de rastreio. Em estudos 
recentes, essa complicação pode ocorrer em até 7,5 a 13% dos doentes medicados 
cronicamente125,126. O principal fator de risco para a retinotoxicidade é uma dose diária 
excessiva, superior a 5,0 mg/kg do peso real, aumentando de incidência com a duração do 
tratamento. Outros fatores de risco major são a duração da terapêutica superior a 5 anos, 
insuficiência renal, terapia concomitante com tamoxifeno, bem como patologia macular ou 
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retiniana prévia, quer por aumento da suscetibilidade, quer por dificultarem o diagnóstico 
precoce124. Estudos por tomografia de coerência ótica de domínio espectral (SD-OCT, do inglês 
spectral domain optical coherence tomography) demonstraram que a toxicidade afeta 
primariamente as camadas retinianas externas, com lesão focal da camada dos fotorrecetores, 
seguido de lesão do epitélio pigmentado da retina127. Topograficamente, a retinotoxicidade da 
HCQ afeta inicialmente a região parafoveal, com despigmentação progressiva do epitélio 
pigmentado da retina, poupando a fóvea, e culminando numa maculopatia em alvo bilateral. A 
exceção a este padrão topográfico são os indivíduos de ascendência asiática, em cujo dano 
inicial surge numa zona extramacular mais periférica, próximo das arcadas vasculares128,129. Com 
a exposição continuada, a lesão estrutural e funcional estende-se a toda a mácula e, 
eventualmente, a toda a retina, com diminuição da acuidade visual, constrição do campo visual 
e nictalopia. A deteção precoce de toxicidade é pois da maior importância, devido à 
irreversibilidade do défice visual associado, o qual pode mesmo progredir durante anos nos 
casos de diagnóstico tardio130.  
As recomendações da Academia Americana de Oftalmologia para o rastreio consistem num 
exame inicial para excluir patologia retiniana e avaliação do risco, seguido de exames anuais com 
início 5 anos após a introdução da medicação. Este período deverá ser encurtado em doentes 
com fatores de risco para toxicidade. Relativamente aos exames complementares, todos os 
doentes deverão realizar um exame funcional – perimetria estática computorizada (PEC) 
macular – e um exame complementar objetivo – preferencialmente SD-OCT. Outros exames 
complementares objetivos como a eletrorretinografia multifocal (ERG-mf) e a autofluorescência 
fundoscópica (FAF) poderão ser utilizados em alternativa ao SD-OCT ou como terceiro exame, 
em casos de dúvida diagnóstica124. 
A cloroquina e, menos frequentemente, a HCQ podem também depositar-se no epitélio 
corneano, originando um quadro de córnea verticilata. Estes depósitos surgem nas primeiras 2 a 
3 semanas de terapêutica e são geralmente reversíveis, sem implicações em termos de 
prognóstico visual ou relação com a toxicidade retiniana131,124. A HCQ e a cloroquina podem 
também provocar disfunção transitória na acomodação132. 
  
Corticosteroides 
A terapia crónica com corticosteroides associa-se a um aumento do risco de glaucoma e 
catarata. Estudos recentes reportam um aumento do diagnóstico quer de catarata quer de 
glaucoma em doentes com LES, cuja frequência é de 29% e 3% respetivamente80,133. Este 
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aumento comparativamente a estudos mais antigos deve-se provavelmente ao aumento da 
longevidade e uma melhoria do diagnóstico.  
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3. ENVOLVIMENTO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL E LUPUS NEUROPSIQUIÁTRICO 
 
3.1. Introdução  
O envolvimento do sistema nervoso no LES é frequente, sendo reportado em 12 a 95% dos 
doentes134, associando-se a um aumento significativo da morbilidade e mortalidade135. Este 
alargado intervalo de prevalências, reportadas nos diversos estudos, deve-se à multiplicidade de 
eventos neurológicos ou psiquiátricos que podem ocorrer no contexto do LES. Com o intuito de 
uniformizar a nomenclatura e facilitar o diagnóstico, em 1999, o Colégio Americano de 
Reumatologia definiu 19 síndromas neuropsiquiátricas e seus critérios de diagnóstico136,137. Esta 
nomenclatura incluiu 12 síndromas do SNC e 7 do sistema nervoso periférico (Quadro III)136. 
 
Quadro III - Síndromas neuropsiquiátricas no LES, de acordo com a nomenclatura do Colégio 
Americano de Reumatologia136 
Sistema nervoso central Sistema nervoso periférico 
Meningite asséptica Síndroma de Guillain-Barré 
Doença cerebrovascular Neuropatia autonómica 
Síndroma desmielinizante Mononeuropatia 
Cefaleias Miastenia gravis 
Distúrbio do movimento Neuropatia craniana 
Mielopatia Plexopatia 
Convulsões Polineuropatia 
Estado confusional agudo  
Distúrbio de ansiedade  
Disfunção cognitiva  
Distúrbio do humor  
Psicose  
 
Entre estas síndromas, contam-se manifestações major como a doença cerebrovascular, 
meningite asséptica, síndroma de Guillain-Barré ou convulsões, bem como manifestações mais 
subtis, nomeadamente cefaleias, alterações do humor ou disfunção cognitiva. Porém, o 
diagnóstico de lupus neuropsiquiátrico (LES-NP) determina que estes eventos neuropsiquiátricos 
sejam atribuíveis à doença de base, uma vez que algumas destas manifestações podem surgir de 
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forma fortuita, devido a doença concomitante ou como consequência do tratamento (p. ex. 
infeções ou psicose pós-corticoterapia).  
A maioria das síndromas neuropsiquiátricas ocorre na apresentação ou no primeiro ano após o 
diagnóstico de LES, sendo que em 40 a 50% dos casos surgem em contexto de atividade 
generalizada da doença138,139. No entanto, esta associação nem sempre é fácil, o que dificulta 
sobremaneira o diagnóstico de LES-NP. A somar à falta de especificidade da maioria dos eventos 
neuropsiquiátricos, não existe nenhum biomarcador laboratorial ou imagiológico 
universalmente aceite para o diagnóstico de LES-NP. Porém, independentemente do 
estabelecimento do diagnóstico de LES-NP, a importância clínica destes eventos 
neuropsiquiátricos é evidenciada pela sua associação a um decréscimo da qualidade de vida 
autorreportada e por se constituírem como fatores negativos independentes para a sobrevida 
aos 5 e 10 anos140,141,142.   
Atualmente, o método de imagem de escolha no contexto do LES-NP é a ressonância magnética 
nuclear (RMN), que evidencia caracteristicamente uma atrofia das substâncias branca e 
cinzenta, envolvendo preferencialmente o lobo frontal e temporal143. É também possível 
associar determinadas alterações imagiológicas a diferentes síndromas neuropsiquiátricas e 
padrões imunológicos144,145. No entanto, cerca de 50% dos doentes com LES-NP não apresentam 
alterações na RMN139. Por outro lado, até 53% dos doentes com LES sem história de 
manifestações neuropsiquiátricas apresentam alterações morfológicas na RMN crânio-
encefálica, o que representa uma percentagem significativamente superior quando comparados 
com controlos saudáveis146,147,135. Por estas razões, a RMN não é suficiente para estudar o 
envolvimento do SNC nestes doentes. Estudos com RMN funcional revelaram padrões alterados 
de ativação cortical em áreas sensoriomotoras, em algumas regiões dos lobos frontal e temporal 
e nas vias óticas, quer em doentes com LES-NP, quer em doentes com LES sem manifestações 
neuropsiquiátricas148,149. Um estudo por tomografia por emissão de positrões (PET, do inglês 
positron emission tomography) com 18-fluorodesoxiglicose (18FDG), para medir o fluxo 
sanguíneo e o consumo de glicose em cérebros de doentes recém-diagnosticados com LES e sem 
eventos neuropsiquiátricos, revelou um aumento do consumo de 18FDG (hipermetabolismo), 
que se correlacionou com os níveis de atividade sistémica da doença150. 
No seu conjunto, estes estudos sugerem que o envolvimento do SNC no contexto do LES é um 
processo contínuo e progressivo, no qual o LES-NP constitui o expoente máximo. A atividade 
inflamatória sistémica associa-se a inflamação cerebral desde estádios precoces da história 
natural da doença, independentemente da existência de eventos neuropsiquiátricos150. A 
inflamação crónica, por sua vez, gera alterações estruturais corticais progressivas que se 
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correlacionam quer com o estado de atividade sistémica151, quer com o tempo decorrido desde 
o diagnóstico de LES152.  
 
 
3.2. Fisiopatologia do LES neuropsiquiátrico 
O LES-NP é uma entidade complexa e, ainda hoje, objeto de intenso debate na comunidade 
científica. Em teoria, a sua fisiopatologia é multifatorial, envolvendo diversos mecanismos de 
lesão neuronal: produção de autoanticorpos antineurónio, deposição de complexos imunes, 
microangiopatia trombótica e/ou inflamatória, quebra da barreira hematoencefálica e produção 
intratecal de citocinas proinflamatórias153,154. Caracteriza-se por um estado de inflamação 
neuronal basal que se inicia precocemente na história natural da doença, agravando-se durante 
as exacerbações e que eventualmente resulta em morte neuronal150.   
Verificou-se um aumento do risco de LES-NP em doentes com polimorfismo da apolipoproteína 
E, o qual também constitui um marcador de risco para várias doenças neurodegenerativas, 
incluindo a doença de Alzheimer155,156. Mais recentemente, foi documentado um aumento do 
risco de LES-NP em doentes com variantes do gene TREX 1, envolvido na regulação da apoptose 
e stress oxidativo157.  
Os anticorpos antifosfolípido são os autoanticorpos com maior potencial de lesão cerebral no 
LES. Existe uma proporção significativamente maior de títulos positivos destes anticorpos em 
doentes com LES-NP, comparativamente aos restantes doentes com LES158. São vários os 
mecanismos patogénicos dos anticorpos antifosfolípido, alguns ainda alvos de especulação. Para 
além do seu efeito protrombótico, os anticorpos antifosfolípido aumentam a expressão de 
moléculas de adesão celular e de citocinas proinflamatórias pelo endotélio, desta forma 
potenciando a resposta inflamatória local135,159. Alguns estudos sugerem também que estes 
anticorpos têm a capacidade de se ligar diretamente ao tecido nervoso, alterando a sua função e 
exercendo um efeito patogénico direto160. Foram também identificados anticorpos antineurónio, 
com efeito citotóxico direto158, destacando-se, entre estes, o anticorpo antirribossoma P que se 
associa a atrofia do hipocampo e alterações da memória nos doentes com LES-NP161,162. Títulos 
elevados deste anticorpo no sangue e no líquido cefalorraquidiano também revelaram uma forte 
associação com a psicose associada ao LES-NP163,164. Os títulos de autoanticorpos contra o 
recetor NMDA (N-metil-D-aspartato) estão igualmente elevados em doentes com LES-NP. Estes 
recetores são responsáveis pela plasticidade sináptica atividade-dependente e potenciação de 
longo prazo, subjacentes aos processos de aprendizagem e memória165,166,167. A presença de 
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autoanticorpos contra a proteína-2 associada a microtúbulos também se correlacionou com 
alguns eventos neuropsiquiátricos, nomeadamente psicose, convulsões, neuropatia e 
encefalite168. 
Vários estudos têm demonstrado um aumento dos níveis de diversas citocinas proinflamatórias 
no líquido cefalorraquidiano, nomeadamente de IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-α169,170. Estas citocinas, 
por sua vez, promovem a síntese de metaloproteinases de matriz, que são enzimas proteolíticas 
suscetíveis de originar lesão do parênquima cerebral. De fato, em doentes com LES e 
envolvimento do SNC verifica-se um aumento dos níveis intratecais de metaloproteinase-9, o 
qual se correlaciona com os níveis de IL-6 e IL-8135. Estes mecanismos são corroborados pelo 
aumento significativo dos biomarcadores de morte de células neuronais e astrocíticas no líquido 
cefalorraquidiano dos doentes com LES-NP, nomeadamente de neurofilamentos, proteína Tau e 
proteína ácida fibrilhar astroglial171.    
Adicionalmente, no cérebro de doentes com inflamação sistémica crónica, verifica-se disfunção 
mitocondrial e alteração do acoplamento metabólico neurónio-glia, resultado do aumento do 
stress oxidativo. Como consequência, ocorre uma redução da expressão de genes associados à 
plasticidade sináptica e um aumento na expressão de genes associados à resposta ao 
stress172,173. Por outro lado, as espécies reativas de oxigénio, juntamente com as células 
imunitárias ativadas e as citocinas proinflamatórias, como o TNF-α e a IL-1β, induzem 
diretamente a apoptose neuronal134,174. 
No seu conjunto, estes factos sugerem que a inflamação sistémica conduz a um estado de crise 
energética cerebral que reduz a sua atividade sináptica, assemelhando-se ao processo de 
envelhecimento cerebral134.  
 
 
3.3. Degeneração do sistema nervoso central associada ao LES 
O conceito de neurodegeneração é complexo e a sua definição está longe de reunir consenso. 
Em termos genéricos, diz respeito a qualquer condição patológica na qual exista perda primária 
da estrutura e/ou função neuronal. Na prática, as doenças neurodegenerativas abrangem um 
vasto leque de doenças neurológicas com expressões patológicas e clínicas muito heterogéneas, 
que afetam um subtipo específico de neurónios, num determinado sistema anátomo-funcional. 
Caracterizam-se por terem um curso crónico e inexorável e uma causa geralmente 
indeterminada. Inclui também algumas doenças em que, apesar de se conhecer a causa (p. ex. 
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doença de Huntington, causada por uma mutação no gene HTT), o mecanismo pelo qual se 
desencadeia a doença é meramente especulativo175. Enquadram-se nesta definição algumas 
centenas de síndromas, na maioria dos quais é possível identificar perda difusa ou focal de 
neurónios, com gliose reativa.  
Diversos estudos sustentam a existência de neurodegeneração associada ao LES. Além das já 
descritas alterações imagiológicas, diversos estudos utilizando testes neurocognitivos revelam 
disfunção cognitiva em doentes com LES, mesmo sem critérios de LES-NP176,177,178,179. A 
percentagem de doentes com disfunção cognitiva varia entre 20 e 80% e inclui alterações na 
atenção, funções executivas, velocidade de processamento, memória e aprendizagem, 
capacidade de visão espacial e funções psicomotoras180. Estudos recentes de larga escala 
demonstraram igualmente uma incidência aumentada de demência em doentes com LES, 
comparativamente à população saudável da mesma idade e sexo181. Por outro lado, existe uma 
correlação significativa entre a existência de alterações estruturais na RMN crânio-encefálica e 
os níveis de biomarcadores de morte neuronal e astroglial no líquido cefalorraquidiano de 
doentes com LES171. Em suma, os sinais de disfunção e lesão estrutural neuronal progressiva, 
acompanhados de sinais indiretos de morte celular ao nível do SNC, suportam o conceito de um 




4. IMAGIOLOGIA DA RETINA, COROIDEIA E NERVO ÓTICO NO LES 
 
4.1. Angiografia fluoresceínica e com verde de indocianina 
A angiografia fluoresceínica é um exame importante na avaliação da retinopatia lúpica, pois 
permite evidenciar e documentar alterações vasculares, nomeadamente difusão transmural, 
edema macular e microaneurismas, em doentes com microangiopatia e/ou vasculite retiniana. A 
angiografia fluoresceínica pode também evidenciar oclusões venosas ou arteriais major, áreas 
de isquémia ou neovascularização, bem como microembolizações múltiplas de pequenos vasos, 
num quadro de retinopatia tipo Purtscher182,183. Poderá igualmente ser útil para confirmar a 
existência de edema da papila perante a suspeita de neuropatia ótica. Em caso de coroidopatia 
lúpica, a angiografia fluoresceínica apresenta um atraso do preenchimento vascular ou áreas de 
não perfusão. Em situações mais graves de coroidopatia pode também evidenciar zonas de 
difusão e acumulação de contraste subretiniano, correspondente a áreas de descolamento 
exsudativo de retina109.  
A angiografia com verde de indocianina é superior à angiografia fluoresceínica no estudo da 
coroideia. Caracteristicamente, em caso de coroidopatia lúpica, evidencia hipofluorescência 
transitória nos tempos precoces por atraso de perfusão, seguido de hiperfluorescência difusa 
nos tempos tardios, consequência de hiperpermeabilidade vascular. É possível observar também 
um aumento da tortuosidade dos grandes vasos coroideus e focos dispersos de 
hiperfluorescência nos tempos intermédios, que se acredita que correspondam a depósitos de 
complexos imunes no estroma coroideu e na membrana de Bruch184. 
 
 
4.2. Tomografia de coerência ótica  
A primeira referência à utilização do OCT na prática clínica data de 1991185. Desde então, 
verificou-se uma significativa evolução desta tecnologia, a qual permitiu expandir as suas 
aplicações na Oftalmologia e, também, noutras especialidades. Hoje em dia, o OCT assume-se 
como uma ferramenta indispensável em Oftalmologia, quer na prática clínica diária, quer na 
investigação básica e clínica, afirmando-se como uma das mais importantes inovações 
tecnológicas das últimas décadas. 
O OCT é um método complementar de diagnóstico fiável, reprodutível, não invasivo, que 
permite obter imagens de elevada resolução da retina, coroideia e nervo ótico, utilizando um 
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princípio semelhante à ecografia. Um feixe de luz infravermelho é projetado na retina ou nervo 
ótico e, à medida que o feixe de luz atravessa as estruturas em observação, os fotões 
constituintes vão sofrendo dispersão, absorção e reflexão. É da análise dos fotões refletidos na 
mesma direção do feixe incidente que é criado o elemento básico do tomograma, designado A-
scan. O conjunto dos vários A-scans contíguos constitui o tomograma propriamente dito ou B-
scan. A aquisição de vários B-scans, por sua vez, permite a construção de uma imagem 
tridimensional. A análise dos fotões refletidos tem por base o princípio da interferometria de 
baixa coerência, sendo o interferómetro mais utilizado o interferómetro de Michelson186,187. De 
acordo com este princípio, o feixe de luz original é dividido em dois feixes que percorrem 
caminhos perpendiculares. No extremo de um desses caminhos está um espelho de referência 
que reflete o feixe de volta; no extremo do outro caminho está a amostra a analisar. Os dois 
feixes refletidos recombinam-se e o feixe de interferência resultante pode ser analisado188. Há 
duas formas principais para de análise do feixe de interferência: por Domínio de Tempo (TD, do 
inglês Time Domain) e por Domínio de Fourier (FD, do inglês Fourier Domain): este último pode 
ser subdividido em Domínio Espectral (SD, do inglês Spectral Domain) e Swept Source (SS). 
A análise por domínio de tempo faz variar o tamanho do caminho ótico no braço de referência, 
alterando a posição do espelho de referência entre dois pontos (que correspondem aos limites 
da profundidade a analisar). O sinal proveniente do detetor será constituído por uma sequência 
de variações rápidas de intensidade, correspondendo à reflexão nas diferentes estruturas 
anatómicas ou camadas celulares.  
Havia porém a necessidade de aumentar a velocidade de obtenção de imagens, o que implicava 
nesta fase aumentar a velocidade de varrimento do espelho de referência. Foi na tentativa de 
aumentar a eficiência que surgiu a tecnologia Fourier Domain, que consiste na obtenção de 
imagem a partir do interferograma espectral. Com esta técnica, o espelho de referência fica 
estático e a análise dos fotões do feixe de interferência é feita simultaneamente para cada A-
scan utilizando uma operação matemática conhecida por transformação de Fourier. Na 
tecnologia de Domínio Espectral, a extração da informação do interferograma espectral é feita 
recorrendo a uma série de detetores lineares espectralmente separados, um processo 
designado espectrometria. Desta forma, melhorou-se a velocidade de aquisição de imagem, 
reduzindo as perdas óticas durante o varrimento, o que por sua vez melhora a relação sinal-
ruído. 
A outra variante da técnica de Fourier Domain, utiliza uma fonte de laser sintonizável, de banda 
muito estreita cujo comprimento de onda varia rapidamente entre dois limites (swept source 
OCT). A extração da informação do feixe de interferência é feita não por espectrometria, mas 
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por um detetor simples. Neste caso, a frequência ótica de emissão do laser é “varrida” ao longo 
de uma banda espectral larga, e os componentes espectrais deixam de ser codificados por uma 
separação espacial, passando a ser codificados por uma separação temporal. Este método 
permite aumentar a eficiência da deteção (comparativamente aos detetores lineares), 
aumentando a rapidez do exame, com uma melhor relação sinal-ruído. 
Nos últimos anos, foram desenvolvidos algoritmos que permitem a segmentação automática das 
camadas da retina, com elevada reprodutibilidade189. A avaliação e segmentação da coroideia 
também se tornaram possíveis com o SS-OCT e com o desenvolvimento do software Enhanced 
Depth Imaging (EDI) para o SD-OCT190. Deste modo, o OCT tornou-se uma ferramenta de 
avaliação não só qualitativa mas também quantitativa das estruturas observadas. 
O OCT permite ainda obter segmentações da imagem do plano coronal, en face (do francês, em 
frente). A imagem en face é construída por software a partir dos vários tomogramas modo B. 
Para tal é necessário que os vários cortes modo B estejam suficientemente contíguos (< 30 µm) 
para que a reconstrução coronal seja interpretável clinicamente. Este tipo de imagem pode ser 
obtido quer com SD-OCT quer com SS-OCT.  
Mais recentemente foi desenvolvida a angiografia OCT (OCTA, do inglês optical coherence 
tomography angyography) que, além da informação estrutural, fornece informação do fluxo 
sanguíneo, utilizando o movimento normal dos eritrócitos, sem necessitar de contraste 
endovenoso. A análise do sinal do OCT para obter o movimento dos eritrócitos baseia-se na 
variação de fase, variação do contraste e/ou na variação de amplitude do sinal no mesmo sítio 
em tempos diferentes. Para tal, procede à comparação de múltiplos B-scans adquiridos 
consecutivamente no mesmo local. Utiliza algoritmos que permitem detetar alterações entre 
imagens consecutivas (descorrelação). Assim, no caso de tecidos estacionários existe uma 
elevada correlação entre imagens consecutivas, enquanto no caso de células em movimento, 
como os eritrócitos, existe baixa correlação (ou elevada descorrelação) entre imagens 
consecutivas, deste modo identificando o fluxo sanguíneo191,192.   
Inicialmente utilizado em áreas como o glaucoma e doenças retinianas, nos últimos anos, em 
virtude dos avanços relatados, o OCT tem-se afirmado progressivamente como um biomarcador 
de neurodegeneração em doenças como a esclerose múltipla193, doença de Parkinson194, doença 







CAPÍTULO II – OBJETIVOS 
 
1. OBJETIVO GERAL 
Estudar as manifestações oftalmológicas associadas ao LES e identificar alterações 




2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
1. Estudar as manifestações oftalmológicas numa amostra de doentes com LES, incluindo 
manifestações relacionadas com a toxicidade da terapêutica. 
2. Comparar a espessura da camada de fibras nervosas retiniana peripapilar (pRNFL, do 
inglês peripapillary retinal nerve fiber layer) entre indivíduos com LES sem manifestações 
oftalmológicas e um grupo controlo, no qual foram excluídas doenças autoimunes. 
3. Comparar a espessura macular total e das diferentes camadas celulares maculares entre 
indivíduos com LES sem manifestações oftalmológicas e um grupo controlo, no qual 
foram excluídas doenças autoimunes. 
4. Comparar a espessura coroideia entre indivíduos com LES sem manifestações 
oftalmológicas e um grupo controlo, no qual foram excluídas doenças autoimunes. 
5. Identificar variáveis demográficas (idade, sexo), sistémicas (pressão arterial média 
(PAM), duração da doença, índice de atividade da doença, presença de nefrite lúpica, 
envolvimento neuropsiquiátrico, síndroma do anticorpo antifosfolípido, medicação com 
HCQ e dose cumulativa, entre outras) e oculares (acuidade visual, equivalente esférico, 
comprimento axial, pressão intraocular) que possam estar associadas com as alterações 
da pRNFL, mácula e coroideia em doentes com LES. 
6. Estudar prospectivamente as alterações da pRNFL, da mácula e coroideia numa coorte 
de doentes com LES sem envolvimento oftalmológico, identificando fatores 
demográficos, sistémicos e oculares que se possam associar a estas alterações.  
7. Criar uma coorte de doentes com LES, cujo recrutamento continuará para além do prazo 
de conclusão deste projeto, de modo a permitir o estudo a longo prazo de alterações 
































CAPÍTULO III – MÉTODOS 
 
1. LOCAL DE EXECUÇÃO 
Este projeto foi realizado no serviço de Oftalmologia e nas Unidades de Doenças Autoimunes do 





Foi recrutada uma amostra de conveniência de 161 doentes inscritos na consulta de doenças 
autoimunes da Unidade de Doenças Autoimunes do serviço de Medicina 7.2 do Hospital Curry 
Cabral e da Unidade de Doenças Autoimunes do Serviço de Medicina 3 do Hospital de Santo 
António Dos Capuchos, com o diagnóstico LES, de acordo com os critérios revistos do Colégio 
Americano de Reumatologia58. A partir desta amostra, foi selecionada uma segunda amostra de 
68 doentes com LES e sem manifestações oftalmológicas, de acordo com os critérios de inclusão 
e exclusão, que integraram o estudo de caso-controlo e o estudo de coorte prospetivo. O cálculo 
da dimensão desta segunda amostra foi efetuado tendo por base a informação respeitante à 
espessura das camadas retinianas de doentes com LES e em controlos obtida no estudo 
publicado por Liu et al.197, bem como a informação respeitante à espessura coroideia obtida no 
estudo de Ferreira et al.198. Foi calculada tendo em conta uma potência de 80%, um coeficiente 
de confiança de 95% e uma percentagem previsível de 10% de indivíduos perdidos para follow 
up. 
Para o grupo controlo foi recrutada uma amostra de 50 doentes inscritos na Consulta de 
Oftalmologia Geral do CHULC. Nos indivíduos deste grupo foi excluída doença autoimune, com 
base na história clínica e na consulta da Plataforma de Dados de Saúde (PDS). 
Nos doentes que integraram os estudos de caso-controlo e de coorte prospetivo, apenas um 




3. CONSENTIMENTO INFORMADO E PROTEÇÃO DE DADOS PESSOAIS 
O estudo foi aprovado pelas Comissões de Ética do CHULC (processo nº 471/2017) e da 
Faculdade de Ciências Médicas / NOVA Medical School da Universidade NOVA de Lisboa 
(processo nº 23/2017/CEFCM) e obteve um parecer positivo da Comissão Nacional de Proteção 
de Dados (autorização nº 8994/2017). 
Cada participante assinou o Consentimento Informado antes da sua inclusão no estudo. 
No que diz respeito à privacidade e proteção de dados pessoais, os dados foram 
pseudoanonimizados antes de se proceder ao seu tratamento e análise estatística. 
 
 
4. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 
 
4.1. Critérios de Inclusão 
4.1.1. Para o estudo transversal: 
- Doentes com o diagnóstico confirmado de LES, com idade compreendida entre os 18 e os 
  80 anos; 
- Capacidade mental para entender o estudo em causa. 
 
4.1.2. Para os estudos de caso-controlo e de coorte prospetivo: 
Grupo de doentes com LES (casos): 
- Doentes com o diagnóstico confirmado de LES, com idade compreendida entre os 18 e os  
80 anos; 
- Capacidade mental para entender o estudo em causa; 
- Ausência de sinais de neuropatia ótica, retinopatia ou coroidopatia lúpicas evidentes ao  
  exame objetivo.  
Grupo controlo: 
- Indivíduos sem história de doença autoimune; 
- Idade compreendida entre os 18 e os 80 anos; 
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- Capacidade mental para entender o estudo em causa. 
 
 
4.2. Critérios de Exclusão (para todos os participantes dos estudos de caso-controlo 
e de coorte prospetivo) 
Condições oftalmológicas: 
- Antecedentes pessoais (AP) ou sinais de neuropatia ótica, retinopatia ou coroidopatia  
  lúpicas;  
- Erro refrativo superior a 5 dioptrias (D) e/ou comprimento axial superior a 25 mm no olho  
  estudado; 
- Astigmatismo querático > 3 D;  
- AP ou diagnóstico de patologia retiniana, coroideia e/ou do nervo ótico concomitante  
  (ex: oclusão vascular ou outras patologias vasculares retinianas, degenerescência macular  
  ligada à idade, retinopatia por HCQ, distrofia macular, hipertensão ocular, glaucoma ou  
  neuropatia ótica de outra etiologia);  
- Diagnóstico ou AP de outras patologias oftalmológicas como uveíte ou neoplasias; 
- AP de cirurgia ocular (laser ou convencional);  
- Má adesão à terapêutica ou às consultas de seguimento;  
-Opacidades dos meios que não permitam a obtenção de boas imagens na 
autofluorescência fundoscópica ou OCT.  
Condições sistémicas: 
- Diagnóstico de diabetes mellitus; 
- Gravidez; 
- Diagnóstico de doenças neurodegenerativas, como doença de Parkinson ou Alzheimer; 
- Patologia intracraniana ou orbitária conhecida. 
 
 
5. DESENHO EPIDEMIOLÓGICO E PLANEAMENTO 
O presente projeto de investigação consistiu, numa primeira fase, num estudo transversal. Neste 
foram avaliados doentes consecutivos, com o diagnóstico confirmado de LES, provenientes da 
consulta de Doenças Autoimunes do CHULC. Na primeira visita (V0), procedeu-se ao registo das 
características demográficas e clínicas dos doentes, tendo funcionado também como momento 
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de recrutamento de doentes com LES que cumprissem os critérios de inclusão para os estudos 
de caso-controlo e de coorte prospetivo (Grupo LES-II). Na visita V0, procedeu-se igualmente ao 
recrutamento de indivíduos sem doença autoimune (Grupo Controlo), provenientes da Consulta 
de Oftalmologia Geral do CHULC, que cumprissem os critérios de inclusão.  
Na visita V1, a espessuras das camadas retinianas maculares, da pRNFL e da coroideia foram 
comparadas entre doentes com LES sem manifestações oftalmológicas (Grupo LES-II) e 
indivíduos do grupo controlo - estudo de caso-controlo. 
Os doentes do Grupo LES-II que compareceram na visita V1 integraram o estudo de coorte 
prospetivo e foram reavaliados ao fim de um período de seguimento de pelo menos um ano - 
visita V2 - de forma a avaliar a evolução das diferentes camadas da retina e coroideia.  
Os doentes do grupo LES-II foram também avaliados por um especialista em doenças 
autoimunes num intervalo de tempo inferior a um mês relativamente às visitas V1 e V2.  
Foram também estudadas as associações entre as alterações estruturais na retina e coroideia e 
as características demográficas (idade, sexo), variáveis sistémicas (índice de massa corporal 
(IMC), PAM, medicação sistémica), variáveis oculares (comprimento axial, equivalente esférico, 
melhor acuidade visual corrigida, pressão intraocular) e comorbilidades sistémicas associadas ao 
LES (duração da doença, índice de atividade, dose cumulativa de HCQ, nefrite lúpica, LES-NP, 
síndroma de anticorpo antifosfolípido e síndroma de Sjögren). 
Na Figura 2 está representado o fluxograma metodológico dos vários estudos. 
 
 




Na visita V0, que decorreu entre agosto de 2017 e agosto de 2019, todos os doentes 
consecutivos provenientes da Consulta de Doenças Autoimunes com diagnóstico confirmado de 
LES foram observados e convidados a participar no estudo. Nesta visita, foi explicado o âmbito e 
objetivos do estudo, tendo sido obtido um consentimento informado assinado pelo participante. 
Foram registados os dados demográficos, os AP sistémicos (incluindo a história farmacológica 
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detalhada) e oftalmológicos e foi realizada uma observação oftalmológica detalhada que incluiu 
a avaliação da melhor acuidade visual corrigida (MAVC), refração, biomicroscopia, teste de 
Schirmer I com anestesia tópica, coloração com fluoresceína, tonometria de aplanação de 
Goldmann e fundoscopia sob midríase farmacológica. Nos doentes medicados com HCQ ou que 
já tivessem feito esta medicação no passado, procedeu-se também ao rastreio de toxicidade 
retiniana com PEC macular, SD-OCT e autofluorescência fundoscópica (AFF). Em todos os 
doentes cujos exames anteriores levantassem a suspeita da existência de toxicidade, realizou-se 
também ERG-mf.  
De entre os indivíduos com LES avaliados na visita V0, foi recrutada uma amostra para integrar 
os estudos de caso-controlo e coorte prospetivo (Grupo LES-II), de acordo com os critérios de 
inclusão e exclusão estabelecidos e os critérios de dimensão da amostra previamente descritos. 
Na visita V0, tal como referido, procedeu-se também ao recrutamento de indivíduos sem 
história de doença autoimune, para constituir o grupo controlo. Estes indivíduos foram sujeitos 
às mesmas intervenções descritas para os indivíduos com LES. 
Na visita V1, os participantes do grupo controlo e os do grupo LES-II foram submetidos a 
biometria ótica e SD-OCT. A pressão arterial foi medida a todos os participantes antes da 
realização do SD-OCT, tendo sido registadas a pressão arterial sistólica (PAS) e pressão arterial 
diastólica (PAD). 
Na visita V2, os participantes do Grupo LES-II foram reavaliados à mesma hora da visita V1. Foi 
repetida a história clínica e uma avaliação oftalmológica completa: MAVC, refração, 
biomicroscopia, tonometria de aplanação de Goldmann, fundoscopia sob midríase 
farmacológica e SD-OCT. Os doentes medicados com HCQ repetiram igualmente a PEC macular e 
a AFF (e, em caso de dúvida, também a ERG-mf), para excluir o desenvolvimento de maculopatia 
tóxica. A pressão arterial foi novamente medida antes do SD-OCT, com registo da PAS e PAD.  
Os doentes do grupo LES-II foram avaliados por um especialista em doenças autoimunes num 
intervalo de tempo inferior a um mês relativamente às visitas V1 e V2. Nestas duas consultas, 
procedeu-se a um exame físico completo e exames laboratoriais necessários para avaliar o 
envolvimento sistémico e grau de atividade sistémico da doença.   





Quadro IV - Procedimentos realizados nas três visitas 
Consultas / Procedimentos Visita V0 Visita V1 Visita V2 
Consulta de Oftalmologia X X X 
Consulta de DAI  X X 
História clínica X  X 
MAVC X  X 
Refração X  X 
Biomicroscopia X  X 
Teste de Schirmer I X   
Coloração com fluoresceína X   
Tonometria X  X 
Fundoscopia X  X 
Rastreio toxicidade HCQ  X  X 
SD-OCT X X X 
Biometria  X  
Pressão arterial  X X 
DAI – doenças autoimunes, HCQ – hidroxicloroquina, MAVC – melhor acuidade visual corrigida, SD-OCT – 
spectral domain-optical coherence tomography 
 
 
6.1. Avaliação em Consulta de Doenças Autoimunes 
Os doentes do grupo LES-II foram avaliados em Consulta de Doenças Autoimunes, por um 
médico especialista experiente, num intervalo inferior a um mês relativamente aos momentos 
das visitas V1 e V2. Nestas consultas foi realizada uma história clínica, um exame físico completo 
e prescritos exames analíticos adequados para determinar o envolvimento sistémico e estado de 
atividade da doença – índice SLEDAI (Anexo I). 
 
 
6.2. Acuidade Visual 
A MAVC para longe, para cada olho, foi avaliada utilizando a escala de Snellen. O valor foi depois 





6.3. Teste de Schirmer I 
O teste de Schirmer I foi realizado em ambos os olhos após aplicação de uma gota cloridrato de 
oxibuprocaína 4 mg/ml. Cinco minutos após a colocação do colírio anestésico, procedeu-se à 
limpeza do fundo de saco conjuntival inferior com microesponja. De seguida, aplicaram-se as 
tiras de Schirmer na junção do terço médio com o terço externo do fundo de saco conjuntival 
inferior, evitando o contacto com a córnea. Ao fim de 5 minutos, removeram-se as tiras e fez-se 
a leitura do comprimento da zona humedecida. Considerou-se o teste positivo quando esse 
comprimento foi inferior ou igual a 5 mm199. 
 
 
6.4. Pressão Intraocular 
A pressão intraocular (PIO) foi medida com tonómetro de aplanação de Goldmann, antes da 




6.5. Pressão Arterial  
A pressão arterial foi medida na posição sentada, no braço esquerdo, utilizando um 
esfigmomanómetro automático. Registaram-se os valores da PAS e PAD e calculou-se a PAM, de 
acordo com a fórmula: 
PAM = PAD + 1/3 (PAS - PAD)  
 
 
6.6. Tomografia de Coerência Ótica de Domínio Espectral 
Os exames tomográficos foram realizados utilizando o Heidelberg Spectralis® SD-OCT 
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany), software versão 6.9, sob condições mesópicas, e 
após midríase farmacológica com tropicamida a 1% e fenilefrina a 10%. As imagens foram 
obtidas por um oftalmologista e avaliadas por outro oftalmologista, ambos experientes e sem 
conhecimento do diagnóstico dos doentes. Todos os exames foram realizados no período entre 
as 14 horas e as 16 horas. Apenas exames com imagens completamente focadas, sem 
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desalinhamentos, com padrão contínuo, sem falhas ou artefactos e com índice de qualidade (Q) 
superior a 20 decibéis foram considerados na análise. 
 
6.6.1. Camada de fibras nervosas retiniana peripapilar (pRNFL) 
A análise da pRFNL foi realizada utilizando o programa RNFL Single Exam Report OU with FoDi™. 
Procedeu-se à aquisição de um scan circular de 12⁰, centrado no disco ótico, que corresponde a 
um diâmetro retiniano aproximado de 3,46 mm num olho com comprimento axial e curvatura 
corneana médios. O software realiza a segmentação automática da pRNFL e calcula a sua 
espessura média global (G) nos 360⁰ e em seis setores peripapilares: TS - temporal superior, T - 
temporal, TI - temporal inferior, NI - nasal inferior, N - nasal e NS - nasal superior (Figura 3). Os 
scans foram revistos durante a sua aquisição para assegurar a sua centragem e qualidade da 




Figura 3 - Espessura da camada de fibras nervosas retiniana peripapilar obtida pelo programa RNFL Single 
Exam Report OU with FoDi™ (Heidelberg Spectralis®; μm). 
 
6.6.2. Mácula 
A análise macular foi realizada com o protocolo Fast Macular Thickness que consiste em 25 
scans de alta resolução (20⁰ x 20⁰, aproximadamente 5,8 x 5,8 mm) centrados na fóvea. Todos 
os scans foram revistos após a aquisição, para verificar a qualidade das imagens e confirmar que 
estavam centrados na fóvea, tendo sido repetidos quando necessário. 
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O software de segmentação macular automática Spectralis® foi utilizado para calcular a 
espessura de cada camada da retina, nomeadamente a espessura total da retina (RT, do inglês 
Retinal Thickness), RNFL, camada de células ganglionares (GCL, do inglês Ganglion Cell Layer), 
camada plexiforme interna (IPL, do inglês Inner Plexiform Layer), camada nuclear interna (INL, do 
inglês Inner Nuclear Layer), camada plexiforme externa (OPL, do inglês Outer Plexiform Layer), 
camada nuclear externa (ONL, do inglês Outer Nuclear Layer), camada de fotorrecetores (PR, do 
inglês Photoreceptors) e epitélio pigmentado da retina (RPE, do inglês Retinal Pigment 
Epithelium) (Figura 4). Esta segmentação automática foi verificada por dois oftalmologistas em 




Figura 4 - Segmentação macular automática. ILM - membrana limitante interna (do inglês, internal limiting 
membrane); RNFL ‐ camada de fibras nervosas retiniana; GCL - camada de células ganglionares; IPL - 
camada plexiforme interna; INL - camada nuclear interna; OPL - camada plexiforme externa; ONL - camada 
nuclear externa; ELM - membrana limitante externa (do inglês, external limiting membrane); PR1 - 
segmentos internos dos fotorrecetores; PR2 - segmentos externos dos fotorrecetores; RPE - epitélio 
pigmentado da retina; BM - membrana de Bruch (do inglês, Bruch’s membrane).   
 
Os valores médios da espessura para cada camada macular foram calculados em cada um dos 
nove setores da grelha ETDRS (do inglês, Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)200. Esta 
grelha é projetada automaticamente na mácula pelo software Spectralis® e consiste em três 
anéis concêntricos centrados na fóvea com 1, 3 e 6 mm de diâmetro. Os dois anéis externos são 
divididos em quadrantes por duas linhas que se intersetam, originando 9 setores: C (central, 
correspondente ao milímetro central), S3 (superior de 1 a 3 mm), S6 (superior de 3 a 6 mm), T3 
(temporal de 1 a 3 mm), T6 (temporal de 3 a 6 mm), I3 (inferior de 1 a 3 mm), I6 (inferior de 3 a 
6 mm), N3 (nasal de 1 a 3 mm) e N6 (nasal de 3 a 6 mm) (Figura 5). 
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Figura 5 - Esquema representativo do mapa de espessura macular obtido a partir do software Spectralis® 
(protocolo Early Treatment Diabetic Retinopathy Study). C (1 mm central), S3 (superior 1 ‐ 3 mm), S6 
(superior 3‐ 6 mm), T3 (temporal 1 ‐ 3 mm), T6 (temporal 3 ‐ 6 mm), I3 (inferior 1 ‐ 3 mm), I6 (inferior 3 ‐ 6 
mm), N3 (nasal 1 ‐ 3 mm) e N6 (nasal 3 ‐ 6 mm). 
 
6.6.3. Coroideia 
Para o estudo da coroideia foram obtidos scans utilizando o modo EDI, de acordo com o método 
previamente descrito190. A espessura coroideia foi medida perpendicularmente desde o bordo 
externo da linha hiperrefletiva, correspondente ao RPE, até à linha hiporrefletiva 
correspondente à interface esclerocoroideia. As medições foram realizadas em 13 localizações: 
na zona subfoveal e em intervalos de 500 μm até 1500 μm nasal, temporal, superior e inferior à 
fóvea (Figura 6). 
 
 
Figura 6 - Medições da espessura coroideia em 13 localizações: na zona subfoveal e em intervalos de 500 





6.7. Perimetria estática computorizada 
A PEC testa o campo visual mediante a utilização de estímulos luminosos de intensidade 
padronizada. Cada olho é avaliado individualmente e permite a deteção de zonas do campo 
visual com diminuição da sensibilidade - escotoma relativo - ou ausência total de sensibilidade 
ao estímulo luminoso - escotoma absoluto. Neste estudo utilizou-se o aparelho Octopus® 900 
(Haag Streit AG, Koeniz, Switzerland), com o programa macular 10-2, que avalia os 10⁰ centrais 
do campo visual. Este programa é o recomendado pela Academia Americana de Oftalmologia 
para a deteção de escotomas característicos da toxicidade por HCQ124. 
 
 
6.8. Autofluorescência fundoscópica 
As imagens de AFF foram obtidas com o módulo de confocal laser scanning ophthalmoscopy do 
OCT Heidelberg Spectralis® (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany). Trata-se de um 
exame rápido, não invasivo, indolor e de não contacto que avalia a integridade do RPE. Baseia-se 
na capacidade da retina absorver luz de um determinado comprimento de onda (488 nm) e 
emitir outra com um comprimento de onda superior (500 nm). O principal componente 
autofluorescente macular é a lipofuscina, que se acumula nos lisossomas das células do RPE, 
resultante do metabolismo dos segmentos externos dos fotorrecetores. Assim, áreas de lesão 
precoce exibirão hiperautofluorescência, correspondente a um aumento do stress celular ao 
nível do RPE e fotorrecetores, enquanto lesões mais avançadas exibirão hipoautofluorescência, 
evidenciando morte celular. 
 
 
6.9. Eletrorretinografia multifocal 
A eletrorretinografia multifocal quantifica a atividade elétrica retiniana em resposta a estímulos 
luminosos, elaborando um mapa topográfico da atividade/patologia retiniana. Trata-se de um 





7. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
Foi realizada uma análise exploratória de todas as variáveis. As variáveis categóricas foram 
descritas com frequências (percentagens) e as variáveis contínuas com média e desvio padrão 
(DP) ou mediana e amplitude interquartil (IQR: percentil 25 - percentil 75), conforme adequado. 
As comparações entre grupos foram feitas recorrendo aos testes t de Student ou Mann-
Whitney. O teste Qui-quadrado foi utilizado para estudar associações entre variáveis 
categóricas. Para estudar a redução progressiva da espessura coroideia da região central para a 
periferia, foi utilizado o teste de Friedman. 
Para identificar as variáveis que explicam a variabilidade da espessura das camadas da retina 
macular, da pRNFL e da coroideia nos grupos LES-II e controlo, aplicaram-se modelos de 
regressão linear. Na análise de regressão univariável, todas as variáveis com valor p < 0,25 foram 
selecionadas para os modelos multivariáveis. Na análise multivariável das camadas retinianas 
maculares procedeu-se também à divisão do grupo LES-II em 3 subgrupos de acordo com a 
duração da doença. Todos os modelos de regressão multivariável consideraram as seguintes 
variáveis: idade, sexo, equivalente esférico, comprimento axial, MAVC, PIO, PAM, IMC e 
medicação sistémica. Nos modelos de regressão multivariável das camadas do RPE e dos 
fotorrecetores nos setores C, S3, N3, I3 e T3, também se considerou a variável espessura 
coroideia subfoveal, a 1000 μm superior, nasal, inferior e temporal à fóvea, respetivamente. 
Foi realizada também uma análise de regressão linear multivariável para a espessura das 
camadas da retina macular, da pRNFL e da coroideia incluindo apenas os doentes do grupo LES-
II. Esta análise, além das variáveis consideradas anteriormente, considerou também as seguintes 
variáveis específicas deste grupo de estudo: duração da doença, índice de atividade sistémico 
(SLEDAI), medicação com HCQ e dose cumulativa, medicação com corticosteroide e dose em 
equivalente de prednisona, medicação imunossupressora, medicação com agente biológico e 
comorbilidades sistémicas como LES-NP, nefrite lúpica, síndroma do anticorpo antifosfolípido e 
síndroma de Sjögren. Nesta análise foram utilizados também gráficos de dispersão com 
suavizadores LOWESS (Locally Weighted Scatterplot Smoothers).  
Foram utilizados modelos lineares generalizados de efeitos mistos para estudar as alterações na 
espessura das camadas maculares, da pRNFL e da coroideia ao fim de um ano de seguimento. O 
efeito das variáveis idade, sexo, equivalente esférico, comprimento axial, MAVC, PIO, PAM, IMC, 
medicação sistémica, duração da doença, SLEDAI, medicação com HCQ e dose cumulativa, 
medicação com corticosteroide e dose em equivalente de prednisona, medicação 
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imunossupressora, medicação com agente biológico, LES-NP, nefrite lúpica, síndroma do 
anticorpo antifosfolípido e síndroma de Sjögren foi avaliado nesta análise. 
O pressuposto de normalidade dos resíduos foi verificado usando o teste de ajustamento de 
Kolmogorov‐Smirnov com correção de Lilliefors. 
Foi considerado um nível de significância α = 0,05. Os dados foram analisados utilizando os 
programas Statistical Package for the Social Science (SPSS) para Windows (IBM Corp. Lançado 
2013. IBM SPSS Statistics para Windows, versão 22.0 Armonk, NY:. IBM Corp.), OpenEpi (Dean 
AG, Sullivan KM, Soe MM. OpenEpi: Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health, 
Version www.OpenEpi.com, updated 2013/04/06, accessed 2019/10/22) e Stata 15.0 



























CAPÍTULO IV – RESULTADOS 
 
1. ESTUDO TRANSVERSAL DE DOENTES COM LES 
Foram avaliados 161 doentes com o diagnóstico confirmado de LES, provenientes da Consulta de 
Doenças Autoimunes do CHULC. Destes doentes, 145 (90,1%) eram do sexo feminino e 16 (9,9%) 
do sexo masculino. A média de idades era de 47,6 (13,4) anos, sendo a duração mediana da 
doença de 12 (IQR: 7-19) anos. Sessenta e seis (41,0%) doentes apresentavam pelo menos um 
sinal de patologia oftalmológica, detalhadas no Quadro V. Se considerarmos apenas as 
manifestações oftalmológicas potencialmente relacionadas com a doença de base, ou o seu 
tratamento (síndroma de olho seco, catarata, maculopatia por antimaláricos, glaucoma, 
retinopatia ou coroidopatia lúpicas e uveíte), este número desce para os 50 doentes (31,1%). 
 
Quadro V - Prevalência de manifestações oftalmológicas em doentes com LES 
Manifestações oftalmológicas Frequência % (Intervalo de Confiança de 95%) 
Síndroma de olho seco 20 12,4 (8,2-18,4) 
Catarata ou antecedentes de cirurgia de catarata  18 11,2 (7,2-17,0) 
Retinopatia por hidroxicloroquina 18 11,2 (7,2-17,0) 
Alta miopia 7 4,3 (2,1-8,7) 
Glaucoma 5 3,1 (1,3-7,1) 
Ambliopia 4 2,5 (1,0-6,2) 
Estrabismo 3 1,9 (0,6-5,3) 
Retinopatia lúpica 2 1,2 (0,3-4,4) 
Membrana epirretiniana macular 2 1,2 (0,3-4,4) 
Coroidopatia lúpica 1 0,6 (0,1-3,4) 
Pterígio 1 0,6 (0,1-3,4) 
Neoplasia conjuntival intraepitelial 1 0,6 (0,1-3,4) 
Uveíte anterior 1 0,6 (0,1-3,4) 
Distrofia endotelial de Fuchs 1 0,6 (0,1-3,4) 
Coloboma bilateral 1 0,6 (0,1-3,4) 




Relativamente à medicação com HCQ, 130 doentes (80,7%) estavam medicados com este 
fármaco à data da observação, 27 (16,8%) já tinham feito medicação no passado e 
descontinuaram e 4 (2,5%) doentes nunca tinham sido medicados com HCQ. Do total da 
amostra, 18 doentes (11,2%) apresentavam critérios de toxicidade retiniana por HCQ. Dos 
doentes com toxicidade retiniana, um apresentava o quadro clássico de maculopatia em alvo e 
dois tinham padrões atípicos: um doente apresentava degeneração macular cistóide e outro 
apresentava descolamento do RPE. Este último resolveu espontaneamente 6 meses após a 
descontinuação do fármaco, contrariamente aos outros padrões morfológicos, que se 
mantiveram estáveis. Os restantes 15 doentes com maculopatia por HCQ apresentavam o 
padrão típico de toxicidade inicial, com afinamento paracentral da camada de fotorrecetores, 
com defeitos correspondentes no campo visual.  
Compararam-se os doentes que desenvolveram maculopatia por HCQ com os restantes (Quadro 
VI). Verificou-se que os doentes que desenvolveram esta complicação eram mais velhos, sendo 
esta diferença estatisticamente significativa (p=0,014). Identificou-se igualmente uma diferença 
estatisticamente significativa no que diz respeito à dose cumulativa (p<0,001) e tempo de 
tratamento (p<0,001) com HCQ, os quais foram superiores nos doentes com toxicidade.  
 
Quadro VI - Comparação entre doentes com e sem toxicidade retiniana por hidroxicloroquina  
Variáveis 
      Com Toxicidade 
               (n=18) 
       Sem Toxicidade 
                (n=143) 
Valor p 
Idade (anos) 54,9 (11,2) 46,7 (13,4) 0,014 
Rácio sexo masculino/feminino 1/9 1/10,4 0,860* 
Dose cumulativa de HCQ (gramas) 2130,1 (1341,6) 939,0 (893,5) <0,001 
Tempo de tratamento com HCQ (anos) 14,7 (9,6) 6,9 (6,4) <0,001 
Resultados expressos como média (DP), exceto para o rácio sexo masculino/feminino. *Valor obtido pelo 
teste Qui-quadrado; os restantes valores p foram obtidos pelo teste t de Student.  





2. ESTUDO DE CASO-CONTROLO 
Dos 161 doentes com LES observados no estudo epidemiológico, foram selecionados 68 que 
cumpriam os critérios de inclusão/exclusão para o estudo de caso-controlo (grupo LES-II). Foram 
igualmente selecionados 50 indivíduos sem doença autoimune, provenientes da consulta de 
Oftalmologia Geral, que cumpriam os critérios de elegibilidade e aceitaram participar no estudo. 
Deste modo, este estudo incluiu 68 doentes com LES e 50 indivíduos sem doença autoimune 
(grupo controlo). 
As características demográficas e clínicas dos dois grupos de estudo são apresentadas e 
comparadas no Quadro VII. A história farmacológica dos dois grupos, exceto para a HCQ, é 
apresentada no Quadro VIII. 
 
Quadro VII - Características demográficas e clínicas dos participantes por grupo 
Variáveis 
       Grupo LES-II 
             (n=68) 
Grupo Controlo          
          (n=50) 
  Valor p 
Idade, anos 45,50 (12,67) 52,76 (14,45) 0,003 
Sexo feminino, n (%) 58 (85,3) 43 (86)  0,914* 
Índice de massa corporal, Kg/m2 24,64 (3,91) 25,79 (3,73) 0,070 
MAVC, LogMAR 0,010 (0,051) 0,005 (0,020) 0,890 
PIO-Goldmann, mm Hg 13,60 (2,88) 13,76 (2,55) 0,738 
Equivalente esférico, D -0,25 (-1,0 – 0,25) 0,13 (-0,63 – 1,0) 0,048 
Comprimento axial, mm 23,56 (1,00) 22,89 (0,96) <0,001 
PAM, mm Hg 88,71 (11,06) 91,92 (13,11) 0,114 
Duração do LES, anos 11,0 (6,25 – 19,0) NA  
SLEDAI 2 (0 – 4) NA  
HCQ 
     Dose diária, mg 
     Dose cumulativa, g 
     Duração da terapêutica, anos 
     Dose diária/peso, mg/kg 
     Dose cumulativa/peso, g/kg  
 
329 (96) 
778 (228,1 – 1606,0) 
5,30 (1,81 – 11,83) 
5,02 (1,61) 








LES-NP, n (%) 
     LES-NP central, n (%) 








Nefrite lúpica, n (%) 18 (26,5) NA  
Síndrome do anticorpo antifosfolípido, n (%) 21 (30,9) NA  
Síndrome de Sjogren, n (%) 5 (7,4) NA  
As variáveis contínuas são apresentadas como média (DP) ou mediana (IQR: P25 - P75), conforme 
apropriado. *Valor obtido pelo teste Qui-quadrado; os restantes valores p foram obtidos pelo teste de 
Mann-Whitney. 
Abreviaturas: HCQ, hidroxicloroquina; LES, lupus eritematoso sistémico; LES-NP, lupus eritematoso 
sistémico neuropsiquiátrico; logMAR, logaritmo do ângulo mínimo de resolução; MAVC, melhor acuidade 
visual corrigida; NA, não aplicável; PAM, pressão arterial média; PIO, pressão intraocular; SLEDAI, Systemic 
Lupus Erythematosus Disease Activity Index.  
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Quadro VIII - História farmacológica dos doentes por grupo 






Dose diária média em equivalente de PDN 







Outros imunossupressores 26 (38,2) 0 - 
Agentes biológicos 7 (10,3) 0 - 
IECA 10 (14,7) 3 (6) 0,136 
Antagonistas do recetor da angiotensina II 8 (11,8) 3 (6) 0,351 
Beta bloqueantes 8 (11,8) 3 (6) 0,351 
Diuréticos 4 (5,9) 3 (6) 1,000 
Bloqueadores dos canais de cálcio 6 (8,8) 0 0,038 
Estatinas 10 (14,7) 17 (34) 0,014 
Nitratos 0 1 (2) 0,424 
Antiagregantes plaquetares 17 (25) 1 (2) 0,001 
Anticoagulantes 12 (17,6) 0 0,002 
Hormonas tiroideias 7 (10.3) 1 (2) 0,136 
Inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina 
10 (14,7) 2 (4) 0,057 
Antidepressivos tricíclicos 3 (4,4) 0 0,261 
Benzodiazepinas 8 (11,8) 2 (4) 0,187 
Resultados expressos em n (%). Os valores p foram obtidos pelo teste Qui-quadrado ou teste exato de 
Fisher, conforme apropriado. 
Abreviaturas; IECA, inibidor da enzima conversora da angiotensina; LES, lupus eritematoso sistémico; NA, 
não aplicável; PDN, prednisona.  
 
 
2.1. Espessura da camada de fibras nervosas retiniana peripapilar (pRNFL)  
Na análise univariável, verificou-se uma diferença estatisticamente significativa entre os dois 
grupos nos setores TS (p = 0,007) e T (p = 0,037), sendo a espessura da pRNFL inferior no grupo 
LES-II em ambos os setores (Quadro IX). 
A análise de regressão linear multivariável demonstrou uma diminuição estatisticamente 
significativa na pRNFL nos doentes com LES, comparativamente aos controlos, a nível da média 
global (estimativa do coeficiente de regressão: -3,87; intervalo de confiança de 95%: -7,27 a -
0,48; p = 0,026) e nos setores TS (estimativa do coeficiente de regressão: -7,94; intervalo de 
confiança de 95%: -13,64 a -2,38; p = 0,007) e T (estimativa do coeficiente de regressão: -4,14; 
intervalo de confiança de 95%: -8,03 a -0,25; p = 0,037). Após a correção de Bonferroni, o 
diferencial de espessura da pRNFL entre os dois grupos manteve-se estatisticamente 




Quadro IX - Comparação da espessura da pRNFL entre os grupos: média global e nos 6 setores  
Setores Grupo LES-II 
(n = 68) 
Grupo Controlo 
(n = 50) 
Valor p 
Global 96,59 (10,68) 99,52 (7,29) 0,097 
Temporal superior 132,16 (15,81) 140,10 (14,94) 0,007 
Temporal 68,00 (10,02) 72,14 (11,23) 0,037 
Temporal inferior 141,85 (19,89) 143,42 (18,56) 0,664 
Nasal inferior 113,93 (25,56) 111,48 (20,80) 0,580 
Nasal 72,93 (13,23) 74,00 (10,17) 0,633 
Nasal superior 104,35 (18,76) 108,92 (21,68) 0,224 
Resultados expressos como média (DP). Os valores p foram obtidos por modelos de regressão linear 
univariáveis. 
   
 
Este modelo foi ajustado para as variáveis idade, sexo, IMC, MAVC, PIO, equivalente esférico, 
comprimento axial, PAM e terapêutica sistémica (Quadro X). A idade também se relacionou 
negativamente com a espessura da pRNFL a nível global e nos setores TI, N e NS, com uma 
redução de 1,86 a 6,40 µm por cada aumento de uma década de vida. Verificou-se igualmente 
uma relação negativa entre o comprimento axial e a espessura da pRNFL global e no setor NI, 
com uma redução de 2,23 e 5,91 µm, respetivamente, por cada milímetro de aumento no 
comprimento axial.   
Realizou-se igualmente uma análise de regressão linear multivariável incluindo apenas o grupo 
LES-II, de forma a identificar quais as variáveis que se relacionavam com a espessura da pRNFL 
nestes doentes. Neste modelo foram consideradas variáveis adicionais específicas do grupo, 
nomeadamente duração da doença, índice de atividade sistémico (SLEDAI), medicação com HCQ 
e dose cumulativa, medicação com corticosteroide e dose (em equivalente de prednisona), 
medicação imunossupressora, medicação com agente biológico e comorbilidades sistémicas 
como LES-NP, nefrite lúpica, síndrome do anticorpo antifosfolípido e síndrome de Sjögren. Os 







Quadro X - Resultados dos modelos de regressão multivariável – variável dependente: espessura 
da pRNFL 
Modelo Estimativa do 
Coeficiente 
Intervalo de 
Confiança a 95% 
Valor p 
Variável dependente: espessura da pRNFL G 
     Grupo LES-II* 
     Sexo masculino 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 








-7,27 a -0,48 
-9,39 a -0,46 
-3,87 a -1,32 
-3,97 a -0,49 







Variável dependente: espessura da pRNFL TS 




-13,64 a -2,38 
 
0,007 
Variável dependente: espessura da pRNFL T 




-8,03 a -0,25 
 
0,037 
Variável dependente: espessura da pRNFL TI 
     Grupo LES-II* 





-11,17 a 3,28 




Variável dependente: espessura da pRNFL NI 
     Grupo LES-II* 





-2,59 a 15,36 




Variável dependente: espessura da pRNFL N 
     Grupo LES-II* 





-6,94 a 2,10 




Variável dependente: espessura da pRNFL NS 
     Grupo LES-II* 





-14,53 a 0,46 




*Categoria referência: grupo controlo. Idade: por cada aumento de 10 anos. Os valores p foram obtidos 
por modelos de regressão linear. 
Abreviaturas: G, média global; LES, lupus eritematoso sistémico; N, nasal; NI, nasal inferior; NS, nasal 
superior; pRNFL, espessura da camada de fibras nervosas retiniana peripapilar (do inglês peripapillary 
retinal nerve fiber layer); T, temporal; TI, temporal inferior; TS, temporal superior.  
 
É de realçar a relação negativa entre a medicação anti-hipertensora crónica, nomeadamente 
com bloqueadores dos canais de cálcio e inibidores da enzima conversora da angiotensina 
(IECA), e a espessura da pRNFL a nível global (p = 0,009) e nos setores TI (0,017), N (p = 0,023) e 
NS (p = 0,006). A medicação anticoagulante crónica também se relacionou negativamente com a 
espessura da pRNFL a nível global (p = 0,022) e nos setores TI (p = 0,007), NI (p = 0,020) e NS (p = 
0,037). Verificou-se ainda uma associação negativa entre a medicação crónica com estatina e a 
espessura da pRNFL nos setores TI (p = 0,021) e NI (p = 0,020). 
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Quadro XI - Resultados dos modelos de regressão linear multivariável considerando o grupo LES-





Confiança a 95% 
     Valor p 
Variável dependente: espessura da pRNFL G 
      Idade (anos) 
      Comprimento axial (mm) 
      Bloqueador dos canais de cálcio 







-4,91 a -1,13 
-6,34 a -1,62 
-18,56 a -2,77 






Variável dependente: espessura da pRNFL TS 
      Idade (anos) 





-6,55 a -0,22 




Variável dependente: espessura da pRNFL T 




-19,38 a -1,35 
 
0,025 
Variável dependente: espessura da pRNFL TI 
      PIO (mm Hg) 
      Bloqueador dos canais de cálcio 
      Anticoagulante 







-3,60 a -0,71 
-32,64 a -3,30 
-25,84  a -4,31 






Variável dependente: espessura da pRNFL NI 
     Comprimento axial (mm) 
     Anticoagulante 






-14,59 a -3,47 
-31,56 a -2,76 





Variável dependente: espessura da pRNFL N 
      Índice de massa corporal (Kg/m2) 





-1,58 a -0,01 




Variável dependente: espessura da pRNFL NS 
      Comprimento axial (mm) 
      Bloqueador dos canais de cálcio 
      Anticoagulante 







-9,46 a -1,47 
-34,01 a -6,12 
-21,99 a -0,69 






Idade: por cada aumento de 10 anos. Corticosteroide: variável expressa em dose diária de equivalente de 
prednisona. Valores p obtidos por modelos de regressão linear. 
Abreviaturas: G, média global; IECA, inibidor da enzima conversora da angiotensina; LES, lupus 
eritematoso sistémico; N, nasal; NI, nasal inferior; NS, nasal superior; PIO, pressão intraocular pRNFL, 
camada de fibras nervosas retiniana peripapilar (do inglês, peripapillary retinal nerve fiber layer); T, 




2.2. Espessura da retina total e por camadas na área macular 
Nos modelos de regressão linear multivariável, considerando a idade, sexo, MAVC, PIO, 
comprimento axial, equivalente esférico, PAM, IMC e medicação sistémica, não se encontraram 
diferenças significativas relativamente à espessura retiniana total (RT) nas 9 áreas ETDRS entre 
os doentes com LES e os controlos. Relativamente à análise das várias camadas maculares, 
apenas se verificaram diferenças estatisticamente significativas consistentes na camada dos 
fotorrecetores (PR). Na Figura 7 estão representados os gráficos da espessura retiniana total e 
das diferentes camadas maculares em todas as áreas ETDRS, para o grupo de indivíduos com 
LES, grupo controlo e para o subgrupo de indivíduos com LES-NP.     
A análise de regressão linear multivariável para a camada de fotorrecetores, após ajustamento 
para as variáveis idade, sexo, MAVC, PIO, comprimento axial, equivalente esférico, PAM, IMC e 
medicação sistémica revelou uma diminuição estatisticamente significativa na espessura desta 
camada nos indivíduos com LES em cinco áreas ETDRS: I3 (p=0,042), S6 (p=0,001), T6 (p = 0,001), 
I6 (p=0,002) e N6 (p=0,001) (Quadro XII). 
Realizou-se, igualmente, a análise multivariável para a camada de fotorrecetores, dividindo o 
grupo de indivíduos com LES em três subgrupos, de acordo com a duração da doença: grupo A 
(<5 anos, n=16), grupo B (5-10 anos, n=17) e grupo C (> 10 anos, n=35). Observou-se, em todas 
as áreas ETDRS, uma redução da espessura da camada de fotorrecetores que se atenua com o 
aumento do tempo de duração da doença.  
Foi também efetuada uma análise de regressão linear multivariável para a camada de 
fotorrecetores, considerando apenas os doentes com LES (Quadro XIII). Além das variáveis do 
modelo anterior, consideraram-se também as seguintes: duração da doença, índice de atividade 
sistémico (SLEDAI), medicação com HCQ e dose cumulativa, medicação com corticosteroide e 
dose (em equivalente de prednisona), medicação imunossupressora, medicação com agente 
biológico e comorbilidades sistémicas como LES-NP, nefrite lúpica, síndroma do anticorpo 
antifosfolípido e síndroma de Sjögren. Verificou-se que um índice SLEDAI mais elevado se 
associou a uma redução da espessura da camada de PR nos setores C (p=0,015) e N3 (p=0,050). 
O diagnóstico de LES-NP também se associou a uma redução desta camada na região central 
(p=0,025). A medicação crónica com anti-hipertensores (bloqueador dos canais de cálcio ou 
IECA) associou-se a uma redução da espessura da camada de PR nas áreas T3 (p=0,039) e N6 
(p=0,043). Da mesma forma, a medicação crónica com estatina demostrou uma relação negativa 
com a espessura desta camada nas áreas I3 (p=0,028) e N3 (p=0,006). Destaca-se, por fim, a 
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síndroma de Sjögren, que se associou a um aumento da camada de PR nos setores C (p=0,015) e 
N3 (p=0,048). 
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Figura 7 - Espessura das várias camadas retinianas maculares nas 9 áreas ETDRS para o grupo de 
indivíduos com LES, grupo controlo e subgrupo de indivíduos com LES-NP. (a) RT - espessura 
retiniana total; (b) RNFL - camada de fibras nervosas retiniana; (c) GCL - camada de células 
ganglionares; (d) IPL - camada plexiforme interna; (e) INL - camada nuclear interna; (f) OPL - camada 
plexiforme externa; (g) ONL - camada nuclear externa; (h) PR – camada de fotorrecetores; (i) RPE - 
epitélio pigmentado da retina. 
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Quadro XII - Resultados dos modelos de regressão linear multivariável para a espessura da 





Confiança a 95% 
Valor p 
Variável dependente: espessura da 
camada PR no setor S3 
     LES 
     Grupo A 
     Grupo B 









-2,14 a 0,08 
-3,31 a 0,11 
-3,18 a 0,16 







Variável dependente: espessura da 
camada PR no setor T3 
     LES 
     Grupo A 
     Grupo B 









-2,24 a 0,07 
-3,36 a 0,22 
-2,83 a 0,66 







Variável dependente: espessura da 
camada PR no setor I3 
     LES 
     Grupo A 
     Grupo B 









-1,76 a -0,03 
-2,77 a -0,11 
-2,10 a 0,51  







Variável dependente: espessura da 
camada PR no setor S6 
     LES 
     Grupo A 
     Grupo B 









-2,25 a -0,56 
-3,05 a -0,43 
-2,79 a -0,22 







Variável dependente: espessura da 
camada PR no setor T6 
     LES 
     Grupo A 
     Grupo B 









-2,10 a -0,52 
-3,11 a -0,68 
-2,71 a -0,33 







Variável dependente: espessura da 
camada PR no setor I6 
     LES 
     Grupo A 
     Grupo B 









-1,82 a -0,43 
-2,32 a -0,15 
-2,24 a -0,12 







Variável dependente: espessura da 
camada PR no setor N6 
     LES 
     Grupo A 
     Grupo B 









-2,15 a -0,57 
-2,93 a -0,49 
-2,60 a -0,21 







*Categoria referência: grupo controlo. Valores p obtidos por modelos de regressão linear. 
Abreviaturas: LES, lupus eritematoso sistémico; PR, fotorrecetores.  







Quadro XIII - Resultados dos modelos de regressão multivariável para a espessura da camada de 





Confiança a 95% 
Valor p 
Variável dependente: espessura da 
camada PR no setor C 
     LES-NP 
     Síndroma de Sjögren 
     SLEDAI 









-5,29 a -0,37 
0,71 a 9,40 
-0,51 a -0,06 







Variável dependente: espessura da 
camada PR no setor S3 










Variável dependente: espessura da 
camada PR no setor T3  










Variável dependente: espessura da 
camada PR no setor I3 










Variável dependente: espessura da 
camada PR no setor N3 
     Síndroma de Sjögren 
     SLEDAI 








0,2 a 4,74 
-0,26 a 0,00 






Variável dependente: espessura da 
camada PR no setor S6 
     Benzodiazepina 







0,23 a 3,68 





Variável dependente: espessura da 
camada PR no setor N6 
     Comprimento axial (mm) 







0,01 a 1,05 





Nenhum modelo múltiplo foi conseguido para os setores T6 e I6. Os valores p foram obtidos por modelos 
de regressão linear. 
Abreviaturas: HCQ, hidroxicloroquina; IECA, inibidor da enzima conversora da angiotensina; LES-NP, lupus 
eritematoso sistémico neuropsiquiátrico; PR, fotorrecetores; SLEDAI, Systemic Lupus Erythematosus 









2.3. Espessura da coroideia 
A comparação da espessura coroideia, por análise univariável, entre os doentes do grupo LES-II e 
os controlos é apresentada no Quadro XIV. A espessura coroideia foi superior no grupo controlo, 
com exceção das localizações 1000 e 1500 µm inferiores à fóvea. Contudo, estas diferenças não 
apresentaram significância estatística.  
Relativamente à distribuição topográfica da espessura coroideia entre os quatro quadrantes do 
polo posterior, observaram-se diferentes padrões entre os grupos. Enquanto no grupo controlo 
os quadrantes superiores apresentaram uma espessura maior comparativamente aos 
quadrantes inferiores, nos indivíduos com LES verificou-se o contrário. Relativamente à relação 
entre a espessura coroideia nos quadrantes temporais e nasais, verificou-se o mesmo padrão 
nos dois grupos, com os quadrantes temporais a apresentarem maior espessura. Comparou-se 
também a progressão da espessura coroideia do centro para a periferia. Na secção foveal 
horizontal ambos os grupos apresentaram um padrão normal de redução progressiva da 
espessura coroideia do centro para a periferia (p<0,05). No meridiano vertical, esta redução 
progressiva verificou-se no grupo controlo mas não no grupo LES-II (p>0,05). 
 
Quadro XIV - Espessura coroideia (µm) nas 13 localizações, por grupo  
Localização Grupo LES-II (n=68) Grupo Controlo (n=50) Valor p 
Subfoveal central µm 282,22 (83,71) 297,88 (84,65) 0,320 
Temporal 500 µm 268,66 (75,77) 291,18 (78,10) 0,118 
Temporal 1000 µm 261,35 (74,61) 280,46 (77,41) 0,179 
Temporal 1500 µm 246,74 (75,18) 267,46 (81,38) 0,156 
Nasal 500 µm 267,00 (81,66) 280,04 (88,56) 0,411 
Nasal 1000 µm 251,40 (79,36) 265,62 (85,10) 0,353 
Nasal 1500 µm 225,90 (75,37) 243,38 (88,09) 0,249 
Superior 500 µm 280,75 (86,21) 292,78 (78,24) 0,438 
Superior 1000 µm 275,53 (78,20) 285,40 (81,27) 0,506 
Superior 1500 µm 274,97 (75,36) 287,04 (78,82) 0,401 
Inferior 500 µm 278,82 (87,61) 279,14 (82,47) 0,984 
Inferior 1000 µm 280,69 (78,08) 272,76 (80,48) 0,591 
Inferior 1500 µm 282,53 (83,79) 271,46 (79,43) 0,470 
Resultados expressos como média (DP). Abreviaturas: LES, lupus eritematoso sistémico. Valores p obtidos por 
modelos de regressão linear univariáveis. 
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No modelo de regressão linear multivariável, após correção para as variáveis idade, sexo, IMC, 
PAM, MAVC, PIO, equivalente esférico, comprimento axial e medicação sistémica, verificou-se 
que a espessura coroideia era inferior nos indivíduos com LES em todas as localizações, exceto 
1000 e 1500 µm inferior à fóvea (Quadro XV). Porém, apenas se verificou significância estatística 
na localização 1500 µm temporal (estimativa do coeficiente de regressão: -26,73; intervalo de 
confiança a 95%: -53,40 a -0,05; p=0,050); contudo, após a aplicação das correções de 
Bonferroni, não se verificaram diferenças estatisticamente significativas na espessura coroideia 
entre doentes com LES e controlos em nenhuma das localizações estudadas. 
Na análise de regressão multivariável (Quadro XV) verificou-se que, independentemente do 
grupo, a idade e o comprimento axial se associaram a uma redução da espessura coroideia em 
todas as localizações, com uma redução média da espessura entre 20,63 e 35,62 µm por cada 
aumento de uma década de vida e uma redução média de 23,90 a 37,85 µm por cada milímetro 
de aumento no comprimento axial. Verificou-se também uma associação negativa entre a 
espessura coroideia e a PAM nas localizações 1000 μm nasal, 500 μm e 1000 μm inferior, 500 
μm e 1000 μm temporal à fóvea (com uma redução média de 1,26 a 1,48 µm por cada aumento 
de um mmHg). Destaca-se também uma associação negativa entre a espessura coroideia e o 
IMC nas localizações 500 μm, 1000 μm e 1500 μm superior e 1500 μm temporal à fóvea (com 
uma redução média na espessura de 4,21 a 4,96 µm por cada aumento de 1 Kg/m2 no IMC). 
Avaliou-se, em ambos os grupos, a relação entre a espessura coroideia e a PAM, tendo-se 
verificado que esta diferia nos dois grupos. Analisando os gráficos de dispersão para estas 
variáveis, verifica-se que no grupo controlo existe uma redução da espessura coroideia com o 
aumento da PAM, estabilizando para valores mais elevados (superior a 100 mmHg). No grupo de 
indivíduos com LES, a espessura coroideia manteve-se praticamente inalterada ao longo de todo 
o espectro de PAM. Este padrão repetiu-se para todas as localizações estudadas. Na Figura 8 

















Confiança a 95% 
Valor p 
Variável dependente: EC subfoveal central 
     LES 
     Idade (anos) 






-45,12 a 12,79 
-42,01 a -20,15 





Variável dependente: EC 500 µm superior 
     LES 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 







-42,98 a 13,23 
-36,18 a -1376 
-45,90 a -16,99 






Variável dependente: EC 1000 µm superior 
     LES 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 







-39,23 a 13,38 
-36,29 a -15,30 
-45,40 a -18,34 






Variável dependente: EC 1500 µm superior 
     LES 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 







-43,44 a 10,16 
-31,32 a -9,94 
-37,68 a -10,12 






Variável dependente: EC 500 µm nasal 
     LES 
     Idade (anos) 






-42,58 a 15,36 
-42,96 a -21,09 





Variável dependente: EC 1000 µm nasal 
     LES 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 







-40,95 a 13,19 
-38,84 a -16,64 
-51,09 a -22,86 






Variável dependente: EC 1500 µm nasal 
     LES 
     Idade (anos) 






-45,02 a 9,02 
-42,77 a -22,37 





Variável dependente: EC 500 µm temporal 
     LES 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 







-48,14 a 4,27 
-33,85 a -12,36 
-45,84 a -18,51 






Variável dependente: EC 1000 µm temporal 
     LES 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 







-46,09 a 6,14 
-32,22 a -10,81 
-42,63 a -15,40 






Variável dependente: EC 1500 µm temporal 
     LES 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 







-53,40 a -0,05 
-35,27 a -13,98 
-38,76 a -11,33 






Variável dependente: EC 500 µm inferior 
     LES 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 







-30,63 a 27,93 
-37,71 a -13,70 
-48,84 a -18,31 







Variável dependente: EC 1000 µm inferior 
     LES 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 







-19,16 a 32,11 
-39,48 a -18,46 
-48,82 a -22,09 






Variável dependente: EC 1500 µm inferior 
     LES 
     Idade (anos) 






-15,95 a 36,83 
-45,58 a -25,66 





Idade: por cada aumento de 10 anos. Abreviaturas: EC, espessura coroideia; LES, lupus eritematoso 
sistémico; PAM, pressão arterial média. Valores p obtidos por modelos de regressão linear multivariável. 
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Figura 8 - Associação entre a espessura coroideia e a pressão arterial média (PAM) nos grupos controlo e 
LES-II. 
 
Realizou-se, também, uma análise de regressão linear multivariável, considerando apenas os 
doentes com LES (Quadro XVI). Além das variáveis do modelo anterior, consideraram-se a 
duração da doença, índice de atividade sistémico (SLEDAI), medicação com HCQ e dose 
cumulativa, medicação com corticosteroide e dose (em equivalente de prednisona), medicação 
imunossupressora, medicação com agente biológico e comorbilidades sistémicas como LES-NP, 
nefrite lúpica, síndroma do anticorpo antifosfolípido e síndroma de Sjögren.  
Verificou-se que a idade e comprimento axial mantiveram a associação negativa com a 
espessura coroideia em todas as localizações. A medicação crónica com anticoagulantes orais 
também revelou uma associação negativa com a espessura coroideia nas localizações subfoveal 
e 500 µm inferior à fóvea (a coroideia foi em média 50,10 e 56,09 µm mais fina nos doentes que 
faziam esta medicação). A síndroma de Sjögren associou-se a um aumento médio 73,07 µm na 
espessura coroideia, 1000 µm acima da fóvea. A terapêutica crónica com corticosteroides 
também apresentou uma relação negativa com a espessura coroideia na localização 1500 µm 
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temporal à fóvea (com uma redução média de 2,46 µm por cada aumento da dose em 1 mg de 
equivalente de prednisona). Doente medicados cronicamente com diuréticos apresentaram 
igualmente uma redução média na espessura coroideia de 85,44 µm na localização 1000 µm 
superior à fóvea. Por último, destacam-se os doentes com nefrite lúpica. Verificou-se uma 
associação negativa entre esta variável e a espessura coroideia em várias localizações: 500, 1000 
e 1500 μm nasal, 500 e 1000 μm superior e 1500 µm inferior à fóvea (com uma redução média 
na espessura de 40,79 a 58,63 nos doentes com esta comorbilidade). Contudo, após as 
correções de Bonferroni, à exceção da idade e do comprimento axial, apenas se manteve 
significância estatística na relação entre a espessura coroideia e a nefrite lúpica na localização 
500 µm nasal à fóvea.  
Não se verificaram associações com significado estatístico entre a espessura coroideia e a 
duração da doença, PAM, SLEDAI, LES-NP, síndroma do anticorpo antifosfolípido ou 
medicação/dose cumulativa de HCQ. No entanto, observou-se nas várias localizações um padrão 
constante de comportamento da espessura coroideia relativamente à duração da doença. 
Verificou-se que a espessura permanece estável nos primeiros 20 anos da doença, apresentando 
depois uma tendência para a redução da espessura com o tempo (na Figura 9 apresentam-se os 
gráficos de dispersão para estas variáveis em duas localizações a título exemplificativo - 500 µm 














Quadro XVI - Resultados dos modelos de regressão linear multivariável para a espessura 





Confiança a 95% 
Valor p 
Variável dependente: EC subfoveal central 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 






-42,57 a -12,14 
-49,13 a -10,48 





Variável dependente: EC 500 µm superior 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 






-46,20 a -15,32 
-47,55 a -8,19 





Variável dependente: EC 1000 µm superior 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 
     Nefrite 
     Sjögren 
     Índice de massa corporal (Kg/m2) 









-31,78 a -2,91 
-45,17 a -10,96 
-78,14 a -3,45 
9,64 a 136,51 
-9,64 a -0,34 








Variável dependente: EC 1500 µm superior 
     Idade (anos) 





-32,99 a -3,17 




Variável dependente: EC 500 µm nasal 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 






-43,58 a -14,50 
-43,36 a -6,30 





Variável dependente: EC 1000 µm nasal 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 






-43,84 a -16,04 
-46,82 a -11,39 





Variável dependente: EC 1500 µm nasal 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 






-40,96 a -14,56 
-43,97 a -10,32 





Variável dependente: EC 500 µm temporal 
     Idade (anos) 





-37,88 a -9,00 




Variável dependente: EC 1000 µm temporal 
     Idade (anos) 





-37,11 a -8,48 




Variável dependente: EC 1500 µm temporal 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 






-46,85 a -18,93 
-39,16 a -5,03 





Variável dependente: EC 500 µm inferior 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 






-44,59 a -12,37 
-46,14 a -5,21 





Variável dependente: EC 1000 µm inferior 
     Idade (anos) 





-45,58 a -17,46 




Variável dependente: EC 1500 µm inferior 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 






-49,71 a -21,12 
-48,19 a -11,75 





Idade: por cada aumento de10 anos. Corticosteroides: dose diária expressa em equivalente de prednisona 




Figura 9 - Associação entre a espessura coroideia e a duração da doença. 
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3. ESTUDO DE COORTE PROSPETIVO 
Dos sessenta e oito doentes com LES avaliados na visita V1, sessenta e cinco compareceram na 
visita V2. Três doentes abandonaram as consultas de seguimento, não tendo apresentado 
justificação - attrition rate de 4,6%. O tempo mediano entre as visitas (tempo de follow-up) foi 




Figura 10 - Fluxograma do estudo de coorte prospetivo. 
 
Durante o tempo do estudo, nenhum doente desenvolveu complicações do segmento posterior, 
nomeadamente maculopatia por HCQ, neuropatia ótica, retinopatia ou coroidopatia lúpicas. 
Salienta-se também o facto de os doentes se terem mantido estáveis do ponto de vista 
sistémico, com baixo nível de atividade em ambas as visitas (mediana do SLEDAI: 2). 
Relativamente à medicação com HCQ, enquanto a dose cumulativa aumentou da visita 1 para a 
2, conforme esperado, a dose média diária diminuiu. A dose média diária de corticosteroide 
também reduziu no final do período de seguimento. As restantes variáveis clínicas mantiveram-
se razoavelmente estáveis. 
No Quadro XVII estão representadas as características demográficas e clínicas dos doentes com 
LES (Grupo LES-II) nas visitas V1 e V2. 
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Grupo LES-II (n=68) 
VISITA V2 
Grupo LES-II (n=65) 
Idade, anos 45,50 (12,67) 47,35 (12,40) 
Sexo feminino, n (%) 58 (85,3) 55 (84,6) 
Índice de massa corporal, Kg/m2 24,64 (3,91) 24,86 (3,90) 
MAVC, LogMAR 0,010 (0,051) 0,011 (0,052) 
PIO-Goldmann, mm Hg 13,60 (2,88) 13,18 (2,87) 
Equivalente esférico, D -0,25 (-1,0 – 0,25) -0,125 (-0,94 – 0,25) 
Comprimento axial, mm 23,56 (1,00) 23,53 (1,01) 
PAM, mm Hg 88,71 (11,06) 88,74 (12,96) 
Duração da doença, anos 11,0 (6,25 – 19,0) 13,0 (7,5 – 20,0) 
SLEDAI 2 (0 – 4) 2 (0 – 4) 
Hidroxicloroquina 
     Dose diária, mg 
     Dose cumulativa, g 
     Duração da terapêutica, anos 
     Dose diária/peso, mg/kg 
     Dose cumulativa/peso, g/kg  
 
329 (96) 
778 (228,1 – 1606,0) 
5,30 (1,81 – 11,83) 
5,02 (1,61) 
10,76 (3,16 – 25,47) 
 
272 (149) 
876 (292 – 1715,33) 
6,00 (2,75 – 12,65) 
4,00 (2,26) 
12,17 (5,12 – 24,43) 
LES-NP, n (%) 
     LES-NP central, n (%) 







Nefrite lúpica, n (%) 18 (26,5) 17 (26,2) 
Síndroma do anticorpo antifosfolípido, n (%) 21 (30,9) 21 (32,3) 
Síndroma de Sjögren, n (%) 5 (7,4) 4 (6,2) 
Corticosteroides sistémicos, n (%) 





Outros imunossupressores, n (%) 26 (38,2) 24 (36,9) 
Agentes biológicos, n (%) 7 (10,3) 6 (9,2) 
IECA, n (%) 10 (14,7) 14 (21,5) 
Antagonista dos recetores da angiotensina II, n (%) 8 (11,8) 7 (10,8) 
Beta Bloqueante, n (%) 8 (11,8) 7 (10,8) 
Diurético, n (%) 4 (5,9) 2 (3,1) 
Bloqueador dos canais de cálcio, n (%) 6 (8,8) 7 (10,8) 
Estatina, n (%) 10 (14,7) 14 (21,5) 
Nitratos, n (%) 0 0 
Antiagregante plaquetar, n (%) 17 (25) 18 (27,7) 
Anticoagulante, n (%) 12 (17,6) 14 (21,5) 
Hormonas tiroideias, n (%) 7 (10,3) 7 (10,8) 
Inibidor seletivo da recaptação de serotonina, n (%) 10 (14,7) 13 (20) 
Antidepressivo tricíclico, n (%) 3 (4,4) 5 (7,7) 
Benzodiazepina, n (%) 8 (11,8) 8 (12,3) 
As variáveis discretas são apresentadas como n (%). As variáveis contínuas são apresentadas como média 
(DP) ou mediana (IQR: P25 - P75), conforme apropriado. Abreviaturas: IECA, inibidor da enzima conversora 
da angiotensina; LES, lupus eritematoso sistémico; LES-NP, lupus eritematoso sistémico neuropsiquiátrico; 
logMAR, logaritmo do ângulo mínimo de resolução; MAVC, melhor acuidade visual corrigida; PAM, 
pressão arterial média; PDN, prednisona; PIO, pressão intraocular; SLEDAI, Systemic Lupus Erythematosus 
Disease Activity Index. 
 
74 
3.1. Espessura da camada de fibras nervosas retiniana peripapilar (pRNFL)  
Comparando os resultados da espessura da pRNFL entre as visitas V1 e V2, verifica-se que 
ocorreu uma diminuição da espessura desta camada em todos os setores (Quadro XVIII). Esta 
redução foi estatisticamente significativa ao nível da média global (p = 0,006) e no setor TI (p = 
0,017). Verificou-se também uma evidência estatística fraca de redução da espessura no setor NI 
(p = 0,053). 
 
Quadro XVIII - Espessura pRNFL (µm) a nível global e nos seis setores, em ambas as visitas  
Setores 
Visita V1 
Grupo LES-II (n=68) 
Visita V2 
Grupo LES-II (n=65) 
 
Valor p 
Global 96,59 (10,68) 95,91 (10,01) 0,006 
Temporal superior 132,16 (15,81) 131,83 (15,65) 0,499 
Temporal 68,00 (10,02) 67,62 (9,94) 0,244 
Temporal inferior 141,85 (19,89) 140.48 (19,79) 0,017 
Nasal inferior 113,93 (25,56) 112,82 (25,13) 0,053 
Nasal 72,93 (13,23) 72,14 (11,57) 0,197 
Nasal superior 104,35 (18,76) 104,28 (18,82) 0,408 
Resultados expressos em média (DP). Abreviaturas: LES, lupus eritematoso sistémico. Os valores p foram 
obtidos por modelos de regressão linear univariáveis de efeitos mistos. 
 
A análise de regressão linear multivariável, após correção para os efeitos da idade, sexo, MAVC, 
PIO, equivalente esférico, comprimento axial, IMC, PAM, medicação sistémica, duração da 
doença, índice de atividade e comorbilidades sistémicas revelou uma redução estatisticamente 
significativa da pRNFL a nível global (p=0,006) e no setor TI (p=0,018) da visita V1 para a visita V2 
(Quadro XIX). No setor NI, manteve-se uma fraca evidência estatística para a redução da 
espessura desta camada, comparativamente a V1 (p=0,052). Após aplicação das correções de 
Bonferroni, a significância estatística manteve-se a nível global. Verificou-se também uma 
associação negativa entre a idade e a espessura de pRNFL nos setores TS, TI e NI, com uma 
redução na espessura de 0,34 a 0,56 µm por cada aumento de ano de vida. Após as correções de 
Bonferroni, esta associação manteve a significância estatística a nível global e no setor TI. O 
comprimento axial também se associou negativamente com a espessura da pRNFL nos setores 
TS, NI e NS, com uma redução média na espessura de 3,65 a 10,68 µm por cada milímetro de 
aumento no comprimento axial. Após as correções de Bonferroni, a significância estatística 
manteve-se a nível global e nos setores NI e NS. Verificou-se igualmente uma relação negativa 
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entre a medicação crónica com anticoagulante oral e a espessura da pRNFL a nível global e nos 
setores TI e NI, com uma diminuição média na espessura de 6,90 a 18,21 µm em doentes 
medicados. A significância estatística manteve-se nos setores TI e NI, após aplicação das 
correções de Bonferroni. Finalmente, destaca-se uma associação negativa entre a espessura 
desta camada e a medicação crónica com bloqueador dos canais de cálcio no setor NS, com uma 
diminuição média da espessura de 22,38 µm em doentes medicados. Esta associação manteve 
significância estatística após as correções de Bonferroni. Com um nível inferior de evidência 
estatística, verificou-se uma diminuição média na espessura da pRNFL de 9,28 µm no setor N, 
em doentes medicados. 
 
Quadro XIX - Resultados dos modelos de regressão multivariável – variável dependente: 





Confiança a 95% 
Valor p 
Variável dependente: espessura da pRNFL G 
     Média da diferença entre V2 e V1 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 







-0,94 a -0,16 
-0,54 a -0,17 
-5,96 a -1,34 






Variável dependente: espessura da pRNFL TS 
     Média da diferença entre V2 e V1 
     Idade (anos) 






-1,22 a 0,59 
-0,64 a -0,04 





Variável dependente: espessura da pRNFL T 
     Média da diferença entre V2 e V1 





-1,29 a 0,32 




Variável dependente: espessura da pRNFL TI 
     Média da diferença entre V2 e V1 
     Idade (anos)  






-1,94 a -0,18 
-0,87 a -0,22 





Variável dependente: espessura da pRNFL NI 
     Média da diferença entre V2 e V1 
     Idade (anos) 
     Comprimento axial (mm) 







-1,75 a 0,01 
-1,00 a -0,12 
-16,28 a -5,07 






Variável dependente: espessura da pRNFL N 
     Média da diferença entre V2 e V1 





-0,88 a 0,18 




Variável dependente: espessura da pRNFL NS 
     Média da diferença entre V2 e V1 
     Comprimento axial (mm) 






-1,08 a 0,44 
-10,26 a -2,16 





Valores p obtidos por modelos de regressão linear multivariáveis de efeitos mistos. 
Abreviaturas: G, média global; N, nasal; NI, nasal inferior; NS, nasal superior; pRNFL, espessura da camada 
de fibras nervosas retiniana peripapilar (do inglês peripapillary retinal nerve fiber layer); T, temporal; TI, 
temporal inferior; TS, temporal superior.  
 
76 
3.2. Espessura da retina total e por camadas na área macular 
Os resultados da análise de regressão linear multivariável para a espessura retiniana total e por 
camadas não revelaram diferenças com significado estatístico entre as visitas V1 e V2, após 
considerar os efeitos das restantes variáveis. Na Figura 11, estão representados os gráficos 
comparando a espessura macular total e por camadas, nas nove áreas ETDRS, entre as visitas V1 
e V2.  
 
 
3.3. Espessura coroideia 
Não se verificaram diferenças estatisticamente significativas na espessura coroideia entre as 
visitas V1 e V2 (Quadro XX). Relativamente ao padrão de distribuição topográfico da espessura 
coroideia no polo posterior, as características mantiveram-se da visita V1 para a V2. Assim, a 
espessura coroideia manteve-se maior nos quadrantes temporais relativamente aos nasais. 
Manteve-se também a normal redução progressiva de espessura coroideia do centro para a 
periferia ao nível da secção foveal horizontal (p<0,001). À semelhança da visita V1, na visita V2 a 
espessura coroideia média dos quadrantes inferiores foi superior à dos quadrantes superiores. 
Por último, a redução progressiva da espessura coroideia do centro em direção à periferia não se 
verificou no meridiano vertical, tal como já havia sido documentado na visita V1 (p>0,05). 
 
Quadro XX - Espessura coroideia (µm) nas 13 localizações nas visitas V1 e V2 
Localização 
Visita V1 
Grupo LES-II (n=68) 
Visita V2 
Grupo LES-II (n=65) 
 
Valor p 
Subfoveal central  282,22 (83,71) 280,98 (84,46) 0,924 
Temporal 500 µm 268,66 (75,77) 270,97 (76,91) 0,425 
Temporal 1000 µm 261,35 (74,61) 264,28 (72,39) 0,500 
Temporal 1500 µm 246,74 (75,18) 250,46 (73,17) 0,204 
Nasal 500 µm 267,00 (81,66) 267,38 (78,18) 0,708 
Nasal 1000 µm 251,40 (79,36) 249,69 (76,71) 0,974 
Nasal 1500 µm 225,90 (75,37) 224,62 (70,67) 0,759 
Superior 500 µm 280,75 (86,21) 278,42 (85,14) 0,794 
Superior 1000 µm 275,53 (78,20) 268,60 (82,37) 0,351 
Superior 1500 µm 274,97 (75,36) 275,51 (78,16) 0,956 
Inferior 500 µm 278,82 (87,61) 272,00 (86,43) 0,311 
Inferior 1000 µm 280,69 (78,08) 277,78 (84,25) 0,733 
Inferior 1500 µm 282,53 (83,79) 278,78 (90,09) 0,659 
Resultados expressos como média (DP). Os valores p foram obtidos por modelos de regressão linear 




Figura 11 - Comparação da espessura das várias camadas retinianas nas visitas 1 e 2. (a) RT - 
espessura retiniana total; (b) RNFL - camada de fibras nervosas retiniana; (c) GCL - camada de células 
ganglionares; (d) IPL - camada plexiforme interna; (e) INL - camada nuclear interna; (f) OPL - camada 
plexiforme externa; (g) ONL - camada nuclear externa; (h) PR - camada de fotorrecetores; (i) RPE - 


























CAPÍTULO V – DISCUSSÃO 
 
O LES, muitas vezes considerado o paradigma das doenças autoimunes sistémicas, é uma doença 
altamente complexa e heterogénea, quer do ponto de vista clínico quer fisiopatológico. Prova 
disso é o debate existente na comunidade científica entre a corrente que defende que se trata 
de uma única doença com fenótipos heterogéneos ou, por outro lado, de várias doenças 
distintas com diferentes padrões clínicos, imunológicos, patogénicos, genéticos e 
prognósticos201,202. São estas características que fazem do LES uma doença tão estimulante 
quanto desafiante, despertando o interesse e colaboração de diversas especialidades médicas.     
Do ponto de vista oftalmológico, as manifestações clínicas são vastas e com diferente impacto, 
quer no prognóstico da função visual, quer na relação com o envolvimento sistémico. Este 
projeto pretende contribuir para uma atualização do conhecimento das manifestações 
oftalmológicas do LES, tendo em conta os avanços recentes no seguimento, tratamento 
sistémico e rastreio oftalmológico destes doentes. Trata-se de um estudo com uma das maiores 
coortes nesta área, sendo o primeiro estudo epidemiológico das manifestações oftalmológicas 
do LES realizado em Portugal.   
 A contribuição deste estudo passa, também, por explorar as potencialidades dos novos 
métodos de imagem não invasivos, nomeadamente da tomografia de coerência ótica. Esta 
tecnologia permite o estudo dos vasos da retina e coroideia, o que poderá possibilitar a 
identificação precoce de padrões microvasculares anómalos. Estas alterações poderão não só ter 
implicações em termos de prognóstico visual, como também refletir o estado da 
microvasculatura de outros territórios, como o rim. Possibilita, deste modo, inferir de forma 
indireta e não invasiva acerca da existência de patologia microvascular noutros territórios. Por 
outro lado, o estudo da retina e nervo ótico, que possuem uma origem embriológica comum ao 
SNC, poderá permitir inferir sobre alterações que ocorrem a este nível. Estudos de imagem e 
neuropsicológicos demonstram alterações estruturais e funcionais do SNC numa percentagem 
significativa de doentes com LES, desde fases precoces da sua história natural203,204,161. Porém, a 
imprecisão dos testes neuropsicológicos e o tempo e custos associados aos métodos 
neuroimagiológicos, tornam estas abordagens pouco viáveis205.  
Ao longo deste capítulo serão discutidos os principais resultados deste projeto de investigação, 
procurando responder a cada um dos objetivos do estudo. Serão igualmente discutidas as 
limitações do estudo, bem como as implicações para a prática clínica e projetos de investigação 
futuros. 
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MANIFESTAÇÕES OFTALMOLÓGICAS NO LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 
Este estudo incluiu 161 doentes com diagnóstico confirmado de LES, dos quais 90,1% eram do 
sexo feminino. A prevalência global de patologia oftalmológica nesta amostra foi de 41,0%. 
Quando se consideraram apenas as manifestações oftalmológicas potencialmente atribuíveis ao 
LES, ou ao seu tratamento, essa prevalência foi de 31,1%. Este resultado está em linha com a 
prevalência reportada em estudos anteriores206,207,80,202. Avaliando a prevalência por patologia, a 
síndroma de olho seco foi observada em 12,4%. À semelhança de outros estudos, esta foi a 
manifestação mais frequente. A prevalência observada é concordante com a reportada por 
outros autores que consideraram critérios subjetivos e objetivos no diagnóstico desta síndroma, 
como é o caso dos estudos de Dammacco et al. (11,2% numa amostra de 98 doentes com LES) e 
EL-Shereef et al. (11,5% numa amostra de 52 doentes com LES)202,80.  
Dos resultados deste estudo destaca-se também a redução significativa da retinopatia lúpica, a 
qual foi observada em apenas 2 doentes (1,2%). Em séries mais antigas, esta complicação era 
reportada em 7 a 29% dos doentes79,80. Relativamente à coroidopatia lúpica, verificou-se 
igualmente uma discreta redução na prevalência em comparação com estudos anteriores104,109. 
Observou-se apenas um caso de coroidopatia lúpica nesta coorte (0,6%). Para além do seu 
potencial para um prognóstico visual desfavorável, a retinopatia ou coroidopatia lúpicas 
constituem marcadores de elevada atividade sistémica da doença, associando-se a uma maior 
probabilidade de envolvimento renal e do sistema nervoso central. São igualmente fatores 
independentes de prognóstico negativo para a sobrevida102,101. Deste modo, a redução da sua 
ocorrência representa um marco importante no seguimento desta patologia, sendo uma 
consequência direta do melhor controlo sistémico destes doentes. Esta melhoria deve-se aos 
significativos avanços na terapêutica, vigilância e diagnóstico de lesão de órgãos-alvo a que 
temos assistido ao longo dos últimos anos.   
Parte do sucesso conseguido atribui-se à terapêutica com antimaláricos, particularmente a HCQ. 
A terapia de manutenção crónica com estes fármacos provou, em diversos estudos, a sua 
eficácia na redução das exacerbações, redução das lesões de órgãos-alvo e aumento da 
sobrevida8,120. Deste modo, as guidelines terapêuticas recentes recomendam a sua introdução 
em todos os doentes desde as fases iniciais da história natural da doença122. À luz destas novas 
recomendações, tem aumentado significativamente o número de doentes medicados e o tempo 
de exposição a uma classe de fármacos com potencial para causar toxicidade ocular. 
Consequentemente, enquanto os estudos mais antigos relatavam uma prevalência de 
maculopatia a HCQ na ordem dos 0 a 4%208,209, estudos mais recentes reportam prevalências 
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mais elevadas, entre 7,5 a 13,1%, particularmente em populações de alto risco210,125. A par do 
aumento da exposição ao fármaco, acredita-se que a franca melhoria das estratégias de rastreio 
contribuiu significativamente para este aumento de prevalência de casos de toxicidade. O nosso 
estudo apresentou resultados concordantes com os reportados nos últimos estudos. Em 
consonância com as guidelines terapêuticas, 97,5% dos doentes já tinham feito medicação com 
HCQ, estando 80,7% medicados à data da inclusão no estudo. Verificaram-se critérios de 
toxicidade retiniana em 11,2%, prevalência que está em linha com a reportada nos estudos mais 
recentes. É importante salientar que o subgrupo de doentes com critérios de toxicidade era um 
subgrupo de elevado risco, com um tempo médio de tratamento de aproximadamente 15 anos e 
uma dose cumulativa média de 2130 g. O padrão de toxicidade retiniana também sofreu 
alterações. No passado, o padrão clássico de toxicidade era descrito como maculopatia em alvo, 
com um anel paracentral de atrofia do epitélio pigmentado da retina, detetável à fundoscopia. A 
este padrão fundoscópico correspondia um escotoma paracentral anelar e alterações da visão 
cromática. Estes defeitos eram irreversíveis e frequentemente progressivos, mesmo após a 
descontinuação do fármaco130. A melhoria dos métodos de rastreio, nomeadamente com a 
utilização da PEC macular, SD-OCT, FAF e ERG-mf, possibilitou a deteção de sinais precoces de 
toxicidade. Deste modo, o objetivo do rastreio passa atualmente pela deteção de lesão 
paracentral da camada de fotorrecetores, antes do atingimento do epitélio pigmentado da 
retina124. Nesta coorte, observaram-se ainda dois casos com fenótipo atípico de retinotoxicidade 
por HCQ: um caso de degeneração macular cistóide e outro de descolamento do epitélio 
pigmentado da retina, que resolveu seis meses após a interrupção da terapêutica. Apesar de 
raros, ambos os padrões já tinham sido descritos na literatura211,212.      
Neste estudo, verificou-se também um aumento relativo no diagnóstico de catarata, observado 
em 11,2% dos doentes. Esta prevalência é superior à reportada em estudos mais antigos, sendo 
concordante com os resultados de estudos mais recentes, nomeadamente os estudos de Carli et 
al. e Dammaco et al. que reportaram o diagnóstico de catarata em 29% e 21,4%, 
respetivamente80,133,202. O diagnóstico de glaucoma, feito em 3,1% dos doentes, também se 
aproximou dos resultados publicados nos estudos de Carli et al. e Dammaco et al., que foram de 
3% e 4,1%, respetivamente133,202. Acredita-se que a tendência para o aumento no diagnóstico de 
catarata e glaucoma em doentes com LES se deva à corticoterapia sistémica crónica, uma vez 
que existe uma associação comprovada entre a dose cumulativa de corticosteroides e a 
incidência destas complicações133. A idade é outro fator de risco quer para a catarata quer para o 
glaucoma213,214. Em face da melhoria do controlo sistémico da doença, e consequente aumento 
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da sobrevida, tem-se verificado um envelhecimento progressivo dos doentes com LES, o que 




Numa primeira fase do estudo (visita V1), comparou-se a espessura da pRNFL e das diferentes 
camadas maculares entre doentes com LES sem manifestações oftalmológicas e indivíduos sem 
LES. De uma forma global, a análise revelou uma redução significativa da pRNFL, bem como da 
camada de fotorrecetores macular em doentes com LES.  
Ramage e colaboradores, num estudo com PET, demonstraram a existência de uma reação 
inflamatória de baixo grau (hipermetabolismo) no SNC de doentes com LES, desde fases 
precoces da história natural da doença. A intensidade da reação inflamatória correlacionou-se 
com o índice de atividade sistémico150. A fisiopatologia do processo inflamatório é complexa e 
multifatorial, envolvendo lesão neuronal mediada por autoanticorpos, deposição de 
imunocomplexos, microangiopatia inflamatória/trombótica, síntese intratecal de citocinas 
proinflamatórias e disrupção da barreira hemato-encefálica215,216,217,135. Este micro-ambiente 
inflamatório localizado acaba por perturbar o intrincado equilíbrio entre o SNC e o sistema 
imunitário, originando quadros de depressão, cefaleias, psicose, entre outros218. Com o tempo, 
ocorre lesão mitocondrial e quebra da relação metabólica neurónio-células gliais, resultando 
numa marcada redução da atividade sináptica e morte neuronal, que constituem a pedra basilar 
do processo de neurodegeneração134. Estas alterações traduzem-se numa redução da atividade 
metabólica, detetável por PET (falência celular iminente) e mais tarde em atrofia tecidual (morte 
neuronal), originando alterações estruturais detetáveis por RMN150,219,220,221. 
A redução da pRNFL, particularmente nos setores temporais, é um biomarcador comprovado de 
neurodegeneração em várias patologias como a doença de Alzheimer194, doença de Parkinson195 
ou esclerose múltipla193. Neste estudo, observou-se uma redução estatisticamente significativa 
da pRNFL nos doentes com LES, comparativamente ao grupo controlo. Esta diferença verificou-
se a nível global, bem como nos setores temporal e temporal superior, independentemente da 
idade, sexo, MAVC, PIO, equivalente esférico, comprimento axial, IMC, PAM ou medicação 
sistémica. À semelhança de estudos anteriores, a idade e o comprimento axial apresentaram 
uma associação negativa com a espessura da pRNFL222. A análise de regressão linear 
multivariável envolvendo apenas os doentes com LES demonstrou que os indivíduos 
cronicamente medicados com anticoagulantes, estatinas, IECA e bloqueadores dos canais de 
cálcio apresentam valores inferiores de espessura da pRNFL. Após revisão da literatura, 
verificou-se que apenas um número reduzido de publicações estudou a pRNFL em doentes com 
LES, sendo os resultados inconsistentes. Shulman e colaboradores descreveram uma redução da 
pRNFL em doentes com LES, porém sem significado estatístico. No entanto, este estudo utilizou 
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uma amostra reduzida, com apenas 21 doentes com LES e 11 controlos saudáveis223. Liu e 
colaboradores, num estudo que incluiu 31 doentes com LES e 16 indivíduos saudáveis, 
descreveram uma redução significativa da espessura da pRNFL a nível global e nos setores 
temporal superior e nasal. Reportaram igualmente uma correlação positiva entre a espessura 
desta camada ao nível dos setores temporal superior e temporal inferior e os resultados de 
testes cognitivos197. Contudo, em nenhum dos estudos referidos foi realizada uma análise 
multivariável, pelo que os resultados não tiveram em conta o efeito de fatores confundidores 
como a idade ou o comprimento axial do olho.  
O estudo das camadas celulares retinianas a nível macular revelou uma redução significativa da 
camada de fotorrecetores nos doentes com LES, comparativamente ao grupo controlo. Não se 
encontraram diferenças com significado estatístico nas restantes camadas ou na espessura 
macular total. Os fotorrecetores são os neurónios do SNC mais exigentes do ponto de vista 
energético224. As suas necessidades metabólicas são supridas pela circulação coroideia, 
particularmente pela coriocapilar. O envolvimento clínico da coroideia, comumente designado 
coroidopatia lúpica, é uma entidade exuberante com potencial para causar sequelas 
oftalmológicas graves. Fisiopatologicamente, resulta de um processo de vaculite, bem como da 
deposição vascular de imunoglobulinas e complemento, resultando em isquémia coroideia a 
longo prazo225. No entanto, vários estudos têm descrito alterações subclínicas na circulação 
coroideia em doentes com LES111,226,110. Deste modo, postula-se que as alterações ocorridas ao 
nível da coriocapilar resultem em isquémia crónica das camadas retinianas externas, 
particularmente dos fotorrecetores, com consequente aumento da produção de espécies 
reativas de oxigénio. O resultante aumento do stress oxidativo compromete a biogénese 
mitocondrial, originando um défice energético que culmina na degeneração dos fotorrecetores 
observada nos doentes com LES134. Outro mecanismo proposto para a lesão dos fotorrecetores é 
a produção de autoanticorpos específicos contra estas células227,228. Estudos histológicos em 
modelos animais de LES documentaram uma destruição da camada de fotorrecetores, 
acompanhada de espessamento da parede das arteríolas coroideias e oclusão vascular da 
coriocapilar229. Estudos histopatológicos em humanos com LES são raros na literatura. Cao e 
colaboradores descreveram um caso de retinopatia autoimune num doente com LES, com perda 
difusa de fotorrecetores e sem sinais de inflamação tecidual significativa. Os nervos óticos 
apresentavam redução da densidade axonal, com espessamento dos septos, ligeira infiltração 
macrofágica e acumulação de células da microglia227. A diminuição da camada de fotorrecetores 
como sinal precoce de neurodegeneração já havia sido descrita também em outras patologias, 
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nomeadamente na diabetes mellitus e síndroma metabólica, nas quais a doença microvascular 
assume um papel importante na fisiopatologia196,230.  
A análise de regressão linear multivariável para a camada de fotorrecetores, considerando 
apenas o grupo dos doentes com LES, revelou uma associação negativa entre o diagnóstico de 
LES-NP e a espessura desta camada na área central. Verificou-se igualmente uma associação 
negativa entre o grau de atividade sistémica (índice SLEDAI) e a espessura da camada de 
fotorrecetores nos setores central e N3. Doentes com síndroma de Sjögren apresentaram 
espessamento dos fotorrecetores nos setores central e N3, porém o significado desta relação 
estatística é incerto, uma vez que apenas cinco doentes desta amostra apresentavam síndroma 
de Sjögren. Documentou-se também uma redução da espessura da camada de fotorrecetores 
em vários setores nos doentes cronicamente medicados com anti-hipertensores ou estatinas. 
Estes resultados sugerem que doentes com mau controlo sistémico, ou com envolvimento 
neurológico, têm maior risco de neurodegeneração dos fotorrecetores. À semelhança do que se 
verificou com a pRNFL, doentes com hipertensão ou hipercolesterolémia apresentaram maior 
suscetibilidade para degeneração dos fotorrecetores. Esta relação sugere que os fatores de risco 
cardiovascular possam ter um efeito potenciador da neurodegeneração em doentes com LES. Tal 
hipótese é apoiada por estudos anteriores em doentes com LES, que associaram a síndroma 
metabólica não só a um aumento do risco de eventos cardiovasculares, como também a um 
maior risco de complicações oculares e neurológicas231,232. Verificou-se também uma associação 
negativa entre a espessura da camada de fotorrecetores e a terapêutica crónica com HCQ no 
setor S6. Porém, a ausência de associações significativas em outras áreas da grelha ETDRS ou 
com a dose cumulativa do fármaco, bem como a ausência de sinais de toxicidade na PEC macular 
ou FAF são argumentos contra a existência de toxicidade retiniana.    
Outro dado interessante desta análise que importa discutir diz respeito à relação da espessura 
da camada de fotorrecetores com a duração da doença. Verificou-se que a redução da espessura 
desta camada foi mais acentuada nos doentes com menor duração da doença (até 5 anos), 
seguido daqueles com duração intermédia (5 a 10 anos) e, por último, dos com maior tempo de 
doença (superior a 10 anos). Este padrão foi observado em todas as áreas ETDRS e poderá ser 
interpretado à luz de um processo de remodelação retiniana. A remodelação retiniana é um 
processo em que, na sequência da perda de cones e/ou bastonetes, ocorre um défice de 
sinalização aferente ao nível da neurorretina que, por sua vez, estimula uma série de alterações 
estruturais na organização retiniana. Este processo já foi descrito e associado a várias patologias, 
nomeadamente descolamento de retina, retinopatia pigmentar ou degenerescência macular 
associada à idade, podendo ocorrer na sequência de qualquer patologia em que haja 
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degeneração de fotorrecetores, especialmente dos cones233,234,235,236,237. Independentemente do 
evento desencadeante, as alterações retinianas daí resultantes incluem reajustes na morfologia 
e organização neuronal através de processos de migração celular, neuritogénese, reorganização 
da rede sináptica e dos processos moleculares intracelulares235. Este processo de plasticidade 
retiniana poderá explicar a aparente recuperação parcial da espessura da camada de 
fotorrecetores observada com o aumento da duração da doença.   
Até à data, este foi o único estudo que avaliou a espessura de todas as camadas maculares em 
doentes com LES. Liu e colaboradores avaliaram a espessura macular total, da camada de células 
ganglionares e camada nuclear interna e verificaram uma redução destas estruturas 
comparativamente a indivíduos saudáveis. Porém, este estudo contou com uma amostra 
reduzida (31 doentes com LES e 16 indivíduos saudáveis) e não empregou uma análise 
multivariável. Deste modo, o efeito de fatores confundidores como a idade, PIO ou 
comprimento axial não foi considerado197. Conigliaro e colaboradores avaliaram a espessura 
macular total e não encontraram diferenças comparativamente a controlos saudáveis. Estes 
autores realizaram igualmente microperimetria e verificaram uma redução da sensibilidade 
diferencial média e um aumento do defeito médio nos doentes com LES comparativamente ao 
grupo controlo. Porém, mais uma vez, o efeito de fatores confundidores como o comprimento 
axial não foi considerado na análise238. Outro estudo com OCTA revelou uma redução da 
densidade da rede microvascular macular retiniana em doentes com LES, comparativamente a 
controlos saudáveis. Esta redução foi mais acentuada em doentes com nefrite lúpica, bem como 
naqueles com índice de atividade sistémica e de dano cumulativo mais elevados. A dose 
cumulativa de HCQ, por sua vez, apresentou uma correlação positiva com a densidade 
microvascular239. 
No estudo longitudinal, ao fim de aproximadamente um ano de seguimento (visita V2), 
verificou-se uma redução significativa de pRNFL nos doentes com LES. Não se verificaram, no 
entanto, alterações significativas na espessura macular total ou nas diferentes camadas 
maculares.  
A classificação do LES como doença neurodegenerativa é ainda hoje objeto de discussão. 
Enquadra-se na definição de doença neurodegenerativa qualquer patologia na qual se verifique 
lesão neuronal primária, com dano estrutural e/ou funcional, com curso crónico e evolutivo e 
causa e/ou fisiopatologia essencialmente desconhecida175. Conforme já referido, diversos 
estudos com RMN estrutural e funcional, estudos com PET, bem como estudos com testes 
cognitivos documentam uma incidência anormalmente elevada de alterações neuronais 
funcionais e/ou estruturais nestes doentes. Adicionalmente, estudos histológicos em modelos 
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ratinhos de LES revelam uma taxa acelerada de apoptose neuronal240,241. No entanto, até à data, 
poucos estudos demonstraram a sua natureza crónica e progressiva. Estudos longitudinais 
envolvendo testes cognitivos apresentaram resultados inconsistentes, limitados porém por 
várias dificuldades metodológicas inerentes a este tipo de testes205,242. Um estudo prospetivo 
utilizando RMN de tensor de difusão revelou alterações microestruturais progressivas nas 
substâncias branca e cinzenta, ao fim de 18 meses de seguimento, em doentes com LES sem 
envolvimento neuropsiquiátrico. Durante o período de follow-up não se detetou progressão do 
declínio cognitivo ou de alterações macroestruturais na RMN243.  
Este foi o primeiro estudo que avaliou prospectivamente a pRNFL em doentes com LES, tendo 
documentado uma redução desta camada no final do período de follow-up. Verificou-se uma 
redução significativa da espessura da pRNFL a nível global e no setor TI, após correção para o 
efeito das restantes variáveis. Nos restantes setores, verificou-se também uma redução da 
espessura, porém sem significado estatístico. Os estudos de caso-controlo e coorte prospetivo 
realizados no âmbito deste projeto demonstraram portanto que, nos doentes com LES, não só 
existe uma redução da pRNFL comparativamente a indivíduos sem doença, como ocorre 
também uma redução progressiva desta camada com o tempo. Estes resultados apoiam a 
hipótese da existência de um processo neurodegenerativo associado ao LES, presente desde 
uma fase precoce da doença, e passível de ser monitorizado por SD-OCT. Um estudo longitudinal 
recente, conduzido por Shi e colaboradores, em adultos idosos sem demência, demonstrou uma 
relação positiva entre a redução da espessura da pRNFL e a progressão de atrofia cerebral 
detetada por RMN. O mesmo estudo revelou também uma associação entre a redução da 
espessura da pRNFL e o declínio da memória episódica, avaliada por testes cognitivos. Os 
autores enaltecem, deste modo, a importância da avaliação longitudinal da pRNFL na 
monitorização do envelhecimento neurocognitivo ou neurodegeneração244.   
A análise de regressão multivariável realizada no âmbito do estudo longitudinal demonstrou 
também que, quer a idade, quer o comprimento axial, se relacionaram negativamente com a 
espessura da pRNFL. Verificou-se, igualmente, uma associação negativa entre a espessura desta 
camada e a medicação crónica com anticoagulantes, a nível global e nos setores TI e NI. A 
medicação crónica com bloqueadores dos canais de cálcio também evidenciou uma associação 
negativa para os setores N e NS. Estes resultados estão em linha com os obtidos no estudo de 
caso-controlo e reforçam o efeito nefasto dos fatores de risco cardiovasculares na progressão 
das alterações neurodegenerativas. 
O estudo de coorte prospetivo não revelou alterações significativas na espessura macular total 
ou das diferentes camadas maculares, após ajustamento para os efeitos da idade, índice de 
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atividade, comorbilidades sistémicas e restantes variáveis. Um estudo recente, conduzido por 
Martín-Iglesias e colaboradores, avaliou prospectivamente a espessura macular total e a GCL em 
doentes com LES medicados com HCQ durante 5 anos. Os autores reportaram uma redução 
estatisticamente significativa em ambas as estruturas, sem o aparecimento de alterações 
qualitativas nas camadas retinianas externas. No entanto, os autores não realizaram uma análise 
multivariável, pelo que o efeito de fatores confundidores como o envelhecimento não foi 
considerado245.   
Este estudo apresenta, no entanto, algumas limitações que importa referir. A primeira diz 
respeito à dimensão da amostra. Apesar de ser o maior estudo nesta área, foram avaliadas 
muitas variáveis, algumas delas nunca avaliadas em estudos anteriores. Deste modo, a dimensão 
da amostra poderá ter limitado a obtenção de resultados significativos para alguns subgrupos de 
doentes, como por exemplo dos doentes com LES-NP ou com síndroma de Sjögren. Ainda assim, 
obtiveram-se resultados interessantes que poderão servir de ponto de partida para estudos 
futuros. Outra limitação diz respeito à duração da doença, que teve por base a data do 
diagnóstico. Devido ao atraso que, por vezes, se verifica no diagnóstico, esta abordagem pode 
ter subestimado o tempo real de doença em alguns indivíduos. Em terceiro lugar, a segmentação 
retiniana para cálculo das espessuras foi feita recorrendo a um software automático, suscetível 
de erros. Esta limitação foi minimizada através da inspeção detalhada e, quando necessário, 
correção manual da segmentação por um oftalmologista experiente e desconhecedor do 
diagnóstico dos participantes. Por último, aponta-se como limitação ao estudo longitudinal o 
tempo de seguimento. Um ano é um período de tempo curto no que diz respeito a alterações 
neurodegenerativas. Embora se tenha observado uma redução significativa da pRNFL, o 
reduzido tempo de follow-up pode ter limitado a obtenção de diferenças com significado 





No primeiro momento deste estudo (Visita V1) comparou-se a espessura coroideia entre 
doentes com LES sem manifestações oftalmológicas e indivíduos do grupo controlo, sem doença 
autoimune. Verificou-se uma redução da espessura coroideia subfoveal e nos quadrantes nasal, 
temporal e superior nos doentes com LES. Nos quadrantes inferiores, os indivíduos com LES 
apresentaram um aumento da espessura coroideia comparativamente ao grupo controlo. No 
entanto, as referidas diferenças não alcançaram significado estatístico. Observou-se, ainda, uma 
alteração do padrão topográfico da espessura coroideia no polo posterior apenas nos doentes 
com LES. No grupo controlo observou-se o padrão normal de distribuição da espessura 
coroideia, a qual foi em média mais espessa nos quadrantes superior e temporal 
comparativamente aos quadrantes inferior e nasal, respetivamente246,247. No grupo de doentes 
com LES, o quadrante temporal apresentou maior espessura comparativamente ao nasal, porém 
o quadrante inferior apresentou maior espessura média que o superior. Por outro lado, nos 
doentes com LES, o padrão normal de progressão da espessura coroideia do centro para a 
periferia estava preservado no plano foveal horizontal, mas não no meridiano vertical, sugerindo 
a existência de um aplanamento e atrofia da coroideia247.   
A coroideia é o tecido com maior fluxo sanguíneo por unidade de massa, desempenhando um 
papel fundamental na nutrição e homeostasia das camadas externas da retina248. Devido à 
grande densidade vascular, funciona também como alvo de diversas patologias sistémicas, 
refletindo o dano microvascular que ocorre em outros territórios. Por exemplo, a hipertensão 
arterial sistémica associa-se a uma redução da espessura coroideia249, enquanto a diabetes 
mellitus se associa a um aumento da espessura deste tecido numa fase precoce da doença, 
antes do desenvolvimento de retinopatia diabética250. Estudos na doença arterial coronária 
revelam, por sua vez, uma redução da espessura coroideia, que ocorre independente de outros 
fatores de risco como a diabetes mellitus ou a hipertensão arterial251. O LES, sendo uma doença 
autoimune do tecido conjuntivo, pode afetar os vasos sanguíneos em múltiplos territórios, quer 
diretamente por um mecanismo de vasculite ou trombótico/aterosclerótico, quer 
indiretamente, interferindo com os mecanismos de vasorregulação252,253,254,255. Deste modo, é 
expectável que, mesmo em doentes assintomáticos sem coroidopatia lúpica clínica, ocorram 
alterações microvasculares coroideias passíveis de deteção por SD-OCT, OCTA ou angiografia 
com verde de indocianina110,104.     
Estudos anteriores já haviam comparado a espessura coroideia entre doentes com LES e 
controlos saudáveis, tendo apresentado resultados contraditórios. Altinkaynak e colaboradores, 
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num estudo que incluiu 58 doentes com LES e 58 controlos saudáveis, reportaram uma redução 
significativa da espessura coroideia em doentes com LES226. Porém, este estudo incluiu apenas 
doentes em fase inativa da doença e avaliou a coroideia em apenas três localizações: subfoveal, 
1500 µm nasal e 1500 µm temporal à fóvea. Tendo em conta a irregularidade da linha de 
transição esclerocoroideia, a medição da espessura coroideia em apenas três pontos afeta 
significativamente a consistência dos resultados. Por outro lado, o efeito de fatores sistémicos 
como a medicação, presença de nefrite lúpica, LES-NP, síndroma de anticorpo antifosfolípido ou 
de outras comorbilidades sistémicas não foi considerado na análise. Ferreira e colaboradores, 
por sua vez, reportaram um aumento da espessura coroideia associada ao LES198. Tratou-se, no 
entanto, de um estudo retrospetivo que incluiu doentes que realizaram SD-OCT no contexto de 
um programa de rastreio de toxicidade por HCQ. Por esta razão, o índice de atividade sistémica, 
a pressão arterial sistémica no momento do exame ou as comorbilidades sistémicas associadas 
ao LES não formam incluídos na análise. Por outro lado, a espessura coroideia foi medida apenas 
na secção foveal horizontal. Agin e colaboradores, num estudo envolvendo LES juvenil 
reportaram um aumento da espessura coroideia associada ao LES256. Contudo, nenhum destes 
estudos incluiu uma análise multivariável, pelo que o efeito de fatores oculares e sistémicos 
passíveis de influenciar a espessura coroideia, nomeadamente comprimento axial, equivalente 
esférico, PIO, pressão arterial sistémica, IMC ou medicação sistémica, não foram considerados. 
Este estudo incluiu a análise do efeito das diversas variáveis oftalmológicas na espessura 
coroideia. A espessura coroideia apresentou uma associação negativa com a idade, bem como 
com o comprimento axial, o que é consistente com os resultados de estudos 
anteriores257,258,259,260. Verificou-se, em algumas localizações, uma associação negativa entre a 
espessura coroideia e a PAM, o que está em linha com estudos anteriores261,262. O IMC também 
se associou negativamente à espessura coroideia em algumas localizações, tal como já havia sido 
reportado263,264.  
Na análise de regressão linear multivariável considerando apenas os doentes com LES, verificou-
se que a medicação crónica com anticoagulantes apresentou uma associação negativa com a 
espessura coroideia em algumas localizações. Esta associação pode pois corresponder a um 
subgrupo de doentes no qual o processo isquémico e atrófico da coroideia está mais avançado. 
Os doentes com síndroma de Sjögren apresentaram um aumento da espessura coroideia na 
localização 1000 µm superior à fóvea. Esta relação nunca foi descrita, porém deve ser 
interpretada com precaução, uma vez que apenas 5 doentes desta amostra tinham o diagnóstico 
de síndroma de Sjögren. Ao contrário do estudo de Altinkaynak, não se encontrou uma relação 
com significado estatístico entre a espessura coroideia e a duração da doença 226. No entanto, 
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analisando o gráfico de dispersão que ilustra a relação entre estas variáveis, parece existir uma 
tendência para a redução da espessura coroideia ao fim de 20 anos de doença. Relativamente à 
dose cumulativa e duração do tratamento com HCQ, não se encontraram associações 
significativas com a espessura coroideia. Os dados da literatura a este respeito são 
inconsistentes198,265. Por último, nos doentes com nefrite lúpica, verificou-se uma associação 
negativa com a espessura coroideia em várias localizações do polo posterior. Estudos anteriores 
com angiografia com verde de indocianina já haviam demonstrado alterações subclínicas da 
circulação coroideia em doentes com nefrite lúpica110,184. À data da realização do nosso estudo, 
não estavam publicados outros trabalhos avaliando a espessura coroideia por SD-OCT em 
doentes com nefrite lúpica. Entretanto, posteriormente, Braga e colaboradores publicaram um 
estudo de caso-controlo que comparou indivíduos com nefrite lúpica com um grupo controlo 
constituído por indivíduos com LES sem história de nefrite e outro grupo de controlos saudáveis. 
Verificaram um aumento da espessura coroideia nos doentes com nefrite lúpica 
comparativamente a controlos com LES e controlos saudáveis266. Mais recentemente, Lee e 
colaboradores, também num estudo de caso-controlo, reportaram uma ausência de diferença 
estatisticamente significativa entre doentes com LES, com e sem antecedentes de nefrite 
lúpica267. No entanto, os referidos estudos apresentam algumas limitações metodológicas que 
importa salientar. Nos critérios de exclusão de ambos os estudos não são referidas algumas 
doenças sistémicas com efeito comprovado na espessura coroideia, nomeadamente a 
hipertensão arterial sistémica e a diabetes mellitus. Por outro lado, não foi medida a pressão 
arterial no momento da realização do exame, não foi avaliado o IMC ou o comprimento axial do 
olho. Todos estes fatores influenciam significativamente a espessura coroideia. No caso 
particular do comprimento axial, no presente estudo demonstrou-se que este se relaciona 
negativamente com a espessura coroideia em todas as treze localizações estudadas. Por último, 
nenhum dos estudos incluiu uma análise multivariável. No nosso entender, sendo a coroideia 
um tecido dinâmico, não é passível de ser estudada sem ter em conta o efeito das diversas 
variáveis demográficas, sistémicas e oculares que influenciam a sua espessura. 
A coroideia e o rim são órgãos com grandes semelhanças no que diz respeito à arquitetura 
vascular, estando ambos particularmente expostos ao efeito dos fatores de risco 
cardiovasculares. Quer a coriocapilar quer os glomérulos estão organizados em lóbulos e 
possuem capilares fenestrados, contendo colagénio tipo IV α3-5268. Por sua vez, a membrana de 
Bruch apresenta semelhanças histológicas com a membrana basal do glomérulo e o epitélio 
pigmentado da retina com o epitélio glomerular110. Deste modo, acredita-se que as alterações 
vasculares coroideias possam espelhar as alterações noutros territórios microvasculares, 
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particularmente no rim. Estudos histopatológicos da coroideia em doentes com LES revelam 
vasculite, com infiltrado inflamatório predominantemente mononuclear, bem como deposição 
vascular de imunocomplexos e complemento269. Alterações histopatológicas semelhantes foram 
descritas nos rins de doentes com nefrite lúpica270. Como consequência destas alterações, 
ocorre uma redução crónica do fluxo sanguíneo coroideu que, a longo prazo, resulta em atrofia 
do estroma coroideu225. A isquémia coroideia crónica e a atrofia estromal resultante podem pois 
justificar a redução da espessura coroideia e a perda do normal padrão topográfico da espessura 
coroideia, detetados por SD-OCT neste estudo. O facto da redução da espessura coroideia ter 
sido mais acentuada nos doentes com nefrite lúpica e nos medicados com anticoagulante 
poderá refletir um maior dano microvascular sistémico nestes subgrupos de doentes, resultante 
de uma maior atividade protrombótica e inflamatória. 
Os resultados deste estudo sugerem também a existência de alterações nos mecanismos de 
autorregulação vascular coroideus em doentes com LES. O fluxo coroideu (FC) é uma função da 
pressão de perfusão (PP) e do raio vascular (r): FC = PP/r. A PP, por sua vez, depende a pressão 
arterial (PA) e da PIO: PP = 2/3 [PAdiastólica + 1/3 (PAsistólica - PAdiastólica)] - PIO 271. A principal 
resistência ao fluxo sanguíneo coroideu localiza-se ao nível das arteríolas. Como já foi referido, o 
fluxo sanguíneo coroideu é superior ao da generalidade dos tecidos, oscilando entre 500 e 2000 
ml/min/100g de tecido272,273. Vários estudos sugerem a existência de mecanismos de regulação 
do fluxo vascular na circulação coroideia, de forma a compensar as flutuações da pressão arterial 
sistémica e da PIO274,275,276. Entre os mecanismos de vasorregulação propostos incluem-se o 
óxido nítrico, endotelinas, prostaglandinas e o sistema nervoso autónomo277,278,279,280,281. No 
nosso estudo, verificou-se uma redução da espessura coroideia com o aumento da PAM nos 
indivíduos do grupo controlo. No entanto, nos doentes com LES, a espessura coroideia não 
sofreu alterações com a PAM em nenhuma das localizações estudadas. Tal facto deve-se 
provavelmente à falência dos mecanismos de regulação do fluxo sanguíneo em resposta às 
alterações da pressão de perfusão ocular. Esta hipótese é apoiada pelo facto de doentes com 
LES apresentarem sinais de disfunção autonómica, mesmo na ausência de manifestações clínicas 
de neuropatia periférica e independentemente da duração, atividade ou dano cumulativo 
causado pela doença282. Estes doentes apresentam também sinais de disfunção endotelial e 
aumento da rigidez vascular desde fases precoces da história natural da doença, 
independentemente da existência de fatores de risco ou doença cardiovascular, o que também 
favorece a hipótese de alteração da regulação microvascular coroideia283.  
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A avaliação longitudinal da espessura coroideia não revelou alterações significativas ao fim de 
um ano de seguimento. Mantiveram-se também as alterações na distribuição topográfica da 
espessura coroideia no polo posterior já observadas na visita V1. 
O nosso estudo apresenta algumas limitações. A medição da espessura coroideia foi aferida 
manualmente, sendo portanto suscetível de erros. No entanto, esta técnica tem sido utilizada 
em diversos estudos, tendo demonstrado elevada reprodutibilidade intra e interobservador284. 
Em segundo lugar, o estado de hidratação dos participantes, que pode afetar a espessura 
coroideia, não foi tido em consideração. Para minimizar as variações inerentes a este fator, 
todos os exames foram realizados no mesmo ambiente físico e à mesma hora do dia. Outra 
limitação diz respeito à aferição do tempo de doença. Tal como foi referido para os estudos da 
retina, a duração da doença foi calculada a partir da data do diagnóstico o que pode, em alguns 
casos, subestimar a duração total da mesma. Por último, embora este tenha sido o primeiro 
estudo longitudinal da espessura coroideia nos doentes com LES, o reduzido tempo de follow-up 





























CAPÍTULO VI – CONCLUSÕES 
 
O estudo efetuado, ao longo de 1 ano, em doentes com LES permitiu obter as seguintes 
conclusões: 
1. Após a avaliação de uma amostra de 161 doentes com LES de um centro de 
referenciação terciário, estimou-se uma prevalência de manifestações oftalmológicas 
potencialmente atribuíveis à doença de 31,1%. A manifestação oftalmológica mais 
frequente foi a síndroma de olho seco, seguida da maculopatia por HCQ e da catarata. 
 
2. A comparação dos resultados do estudo transversal com os dados da literatura permitiu 
concluir que existe uma mudança de paradigma nas manifestações oftalmológicas dos 
doentes com LES. Observou-se uma redução significativa nas complicações 
oftalmológicas relacionadas com a atividade sistémica da doença, particularmente da 
retinopatia lúpica. Por outro lado, verificou-se um aumento das manifestações 
oftalmológicas relacionadas quer com a terapêutica, quer com o envelhecimento. Este 
fenómeno é uma consequência dos avanços no tratamento, da melhoria dos meios de 
diagnóstico e do aumento da esperança de vida dos doentes com LES. 
 
3. Doentes com LES sem manifestações oftalmológicas apresentam uma redução da 
espessura da pRNFL a nível global e nos setores temporal e temporal superior, 
comparativamente a indivíduos sem doença autoimune. Verificou-se, igualmente, uma 
menor espessura desta camada em doentes cronicamente medicados com 
anticoagulante, estatina e anti-hipertensor. Estes resultados sugerem a existência de 
alterações neurodegenerativas precoces, as quais são potenciadas por fatores de risco 
cardiovascular. 
 
4. Doentes com LES sem manifestações oftalmológicas apresentam uma redução 
significativa da espessura da camada de fotorrecetores macular, comparativamente a 
indivíduos sem doença autoimune. Esta pode ser outra manifestação precoce de 
neurodegeneração, tal como já foi descrito noutras patologias com compromisso 
microvascular. A redução da espessura desta camada foi mais acentuada em doentes 
com pior controlo sistémico ou com envolvimento neuropsiquiátrico, bem como nos 
medicados com estatina ou anti-hipertensor. 
96 
 
5. Após um ano de seguimento, verificou-se uma redução significativa da espessura da 
pRNFL a nível global e no setor temporal inferior. Esta redução foi mais acentuada nos 
doentes medicados com anti-hipertensor ou com anticoagulante, reforçando o papel 
nefasto dos fatores de risco cardiovascular na progressão das alterações 
neurodegenerativas. A espessura das camadas maculares não revelou alterações 
significativas no final do período de seguimento. 
 
6. Doentes com LES sem manifestações oftalmológicas apresentam alterações do normal 
padrão topográfico da espessura coroideia no polo posterior. Contrariamente ao grupo 
controlo, nestes doentes a espessura coroideia não parece ser influenciada por 
alterações na PAM. Não existem, no entanto, diferenças significativas na espessura 
deste tecido comparativamente a indivíduos sem doença autoimune. Também não se 
verificaram alterações significativas na espessura coroideia dos doentes com LES ao fim 
de um ano de seguimento. 
 
7. Doentes com nefrite lúpica e doentes com LES medicados com anticoagulante 
apresentam uma redução significativa da espessura coroideia. As alterações de 
espessura coroideia verificadas nestes subgrupos poderão refletir o atingimento da 
microcirculação noutros territórios vasculares sistémicos.   
 
8. O SD-OCT é um exame não invasivo útil na identificação de alterações estruturais 
precoces na retina de doentes com LES, as quais poderão representar sinais precoces e 
subclínicos de neurodegeneração. Permitiu, igualmente, identificar alterações coroideias 




CAPÍTULO VII – PERSPETIVAS FUTURAS 
 
O LES é uma doença multissistémica crónica, complexa e desafiante que afeta 
predominantemente indivíduos jovens, com considerável impacto na sua qualidade de vida e 
longevidade. Por estas razões, tem atraído o interesse da comunidade médica e científica nas 
mais variadas áreas do conhecimento. Ao longo dos últimos anos, vários estudos têm 
demonstrado alterações estruturais e funcionais a nível do SNC de doentes com LES, mesmo em 
indivíduos assintomáticos, desde fases precoces da doença. Deste modo, o conceito da 
existência de um processo de neurodegeneração precoce associado a esta doença tem ganho 
progressivamente maior aceitação.  
Este estudo, além de ter contribuído para uma atualização da prevalência das manifestações 
oftalmológicas associadas ao LES, permitiu identificar alterações subclínicas da estrutura da 
retina, as quais poderão representar sinais precoces de neurodegeneração retiniana. Esta 
neurodegeneração manifestou-se com uma redução da espessura da camada dos fotorrecetores 
maculares, bem como da espessura da pRNFL. Documentou-se igualmente uma redução 
progressiva da espessura da pRNFL ao longo de um ano de seguimento. Além das alterações 
retinianas, detetaram-se também alterações na espessura coroideia nos doentes com LES, 
particularmente em alguns subgrupos com maior risco de lesão microvascular. Tendo em conta 
a estreita semelhança anatómica, histológica e fisiológica entre o olho e o cérebro, vários 
processos fisiopatológicos oftalmológicos têm repercussões a nível cerebral e vice-versa. Deste 
modo, a informação obtida através do estudo do olho permitirá inferir acerca de processos 
fisiopatológicos do SNC, tal como já foi demonstrado para várias patologias. Com base nos 
resultados deste estudo, podemos especular que a tomografia de coerência ótica poderá vir a 
ser um exame útil no diagnóstico e monitorização de alterações neurodegenerativas de doentes 
com LES, com a vantagem de não ser invasivo, ser menos oneroso, mais rápido e mais acessível 
que os métodos imagiológicos do SNC. 
Um dos objetivos deste projeto foi a criação de uma coorte considerável de doentes com LES, 
cujo seguimento das complicações oftalmológicas e alterações microestruturais continuará para 
além dos limites temporais inerentes a esta tese de doutoramento. Assim, estudos futuros 
deverão ter uma amostra maior e um tempo de seguimento mais longo, a fim de permitir a 
deteção de alterações neurodegenerativas e o estudo das diversas variáveis e fatores de risco 
associados. Será também interessante associar as alterações detetadas por SD-OCT com 
alterações estruturais e funcionais avaliadas com métodos de imagem do SNC. Deste modo, o 
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OCT poderá vir a ser uma ferramenta útil na monitorização futura de ensaios clínicos com 
terapêuticas imunomoduladoras e neuroprotetoras.  
Novas modalidades de imagem, nomeadamente o OCTA, com métodos de avaliação quantitativa 
da rede vascular retiniana e coroideia, permitirão certamente avaliar diferentes padrões de 
perfusão, com potenciais aplicações no diagnóstico, monitorização, tratamento e prognóstico de 
alterações da unidade neuro-vascular.  
Cada vez mais a prática da Medicina Moderna exige da parte do Médico um sentido crítico 
apurado. Nesta perspetiva, a conciliação da atividade científica com a clínica não deve ser vista 
como um privilégio mas como um dever, indissociável do compromisso que assumimos 
diariamente com os nossos doentes. A realização do Doutoramento em Medicina foi um passo 
importante no atingimento deste objetivo, que me permitiu crescer como Homem, como 
Médico e como Investigador. Sem dúvida, adquiri ferramentas científicas que me possibilitarão 
aceitar, desenvolver e coordenar novos projetos de investigação, tendo sempre como meta o 
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8  Convulsão Instalação recente, excluindo causa metabólica, 
infeciosa ou causada por drogas. 
8  Psicose Alteração da função mental normal devido a 
alterações graves da perceção da realidade. 
Inclui alucinações, incoerências, associações 
livres, empobrecimento do conteúdo do 
pensamento, pensamento marcadamente 
ilógico, comportamento bizarro, desorganizado 
ou catatónico. Excluir urémia e causas 
farmacológicas/drogas. 
8  Síndroma  
cerebral orgânico  
Função mental alterada com alteração da 
orientação, memória ou outra função 
intelectual com rápida instalação e flutuação 
dos achados clínicos. Inclui obnubilação da 
consciência com diminuição da capacidade de 
concentração e incapacidade de manter a 
atenção ao ambiente envolvente, mais pelo 
menos duas das seguintes: distúrbios da 
perceção, discurso incoerente, insónia ou 
sonolência diurna, aumento ou decréscimo da 
atividade psicomotora. Excluir causa 
metabólica, infeciosa ou causada por drogas. 
8  Distúrbios visuais Alterações da retina associadas ao lupus 
eritematoso sistémico, incluindo manchas 
algodonosas, hemorragias retinianas, exsudado 
seroso ou hemorragia coroideia ou nevrite 
ótica. Excluir hipertensão arterial, causa 
infeciosa ou farmacológica. 
8  Distúrbios nos pares 
cranianos 
Instalação recente de neuropatia sensitiva ou 
motora atingindo os pares cranianos. 
8  Cefaleia lúpica Cefaleia severa, persistente; pode ser do tipo 
migranoso mas deve ser resistente à 
terapêutica narcótica. 
8  Acidente vascular 
cerebral 
Acidente vascular cerebral de novo. 
Excluir arteriosclerose. 
8  Vasculite Ulceração, gangrena, nódulos digitais 
dolorosos, enfarte periungueal, hemorragias 
subungueais ou biópsia ou angiograma 
compatíveis com vasculite. 
4  Artrite Mais de duas articulações com dor e sinais 
inflamatórios. 
4  Miosite Dor/fraqueza muscular proximal, associado a 
elevação da creatina fosfocinase/aldolase ou 
120 
eletromiografia ou biópsia compatíveis com 
miosite. 
4  Cilindros urinários Cilindros de eritrócitos ou hemogranulares. 
4  Hematúria > 5 células por campo. Excluir litíase, infeção ou 
outra causa. 
4  Proteinúria > 0,5g/24h de instalação recente ou aumento > 
0,5g/24h. 
4  Piúria > 5 leucócitos por campo. Excluir infeção.  
2  Novo rash Instalação recente ou recorrência de rash do 
tipo inflamatório. 
2  Alopécia Instalação recente ou recorrência de perda 
anormal difusa ou localizada de cabelo. 
2  Úlceras mucosas Instalação recente ou recorrência de úlceras 
nasais ou orais. 
2  Pleurisia Dor torácica pleurítica com atrito pleural, 
derrame ou espessamento pleural.  
2  Pericardite Dor pericárdica mais pelo menos um dos 
seguintes: atrito, derrame, ou confirmação 
eletrocardiográfica ou por ecocardiograma. 
2  Hipocomplementémia C3, C4 ou CH50 abaixo dos valores de 
referência do laboratório. 
2  Aumento da ligação de 
ácido 
desoxirribonucleico 
>25 % pelo ensaio de Farr ou acima dos valores 
de referência do laboratório. 
1  Trombocitopénia <100.000 plaquetas/mm3 
1  Leucopénia <3.000 leucócitos/mm3. Excluir causas 
farmacológicas.  
1  Febre >38º C. Excluir causa infeciosa. 
  PONTUAÇÃO SLEDAI 
TOTAL (1-105) 
 
Entrar com o peso específico na coluna da Pontuação SLEDAI se a alteração estiver presente na visita ou 
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          Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune connective tissue disorder that can involve any organ sys-
              tem. Central nervous system involvement can be a severe life threatening complication, ultimately resulting in
          severe neurodegenerative changes. Magnetic resonance imaging suggests that neurodegeneration, which may
                have deleterious effects on brain function, may occur early in SLE and experimental models suggest that neuro-
     protection may be feasible and beneficial.
                The retina is an extension of the brain. Recent ophthalmic imaging technologies are capable of identifying early
              changes in retinal and choroidal morphology and circulation that may re ect CNS degeneration. However, theirfl
                  utility in monitoring CNS involvement in SLE has been poorly studied as these have only been performed in small
           cohorts, in a cross-sectional design, non-quantitatively and without correlation to disease activity.
              The authors aim to review the current understanding of neurodegeneration associated with SLE, with particular
                  focus on the visual pathway. We describe the neuropathology of the visual system in SLE and the evidence for
           retinal and choroidal neurodegenerative and microvascular changes using optical coherence tomography tech-
                nology. We aim to describe the potential role of optical imaging modalities in NPSLE diagnosis and their likely im-
      pact on the study of neuronal function.
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 1. Introduction
   1.1. Systemic lupus erythematosus
        Systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic, autoimmune dis-
           order that can involve multiple organ systems. It has a global prevalence
        of 20 150 cases per 1 00, 000 peo ple [ ,– 1 2] , p r e f e r e n t i a l l y a f f e c t i n g
          women of childbearing age (female-to-male ratio is close to 9:1). Over
            the last four decades, there has been an increase in incidence as well
         as survival, re ecting the better diagnostic acuity, a better understand-fl
           ing of the pathogenesis of the disease and advances in the therapeutic
            approach [ ]. The ma in cause of de ath is also c hanging. Whil e in the3
          past decade most patients died from infection and complications of ac-
       tive SLE, nowadays thrombotic events are becoming the most important
   cause of mortality [4 6– ].
      1.2. Neuropsychiatric SLE (NPSLE) clinical features–
        Centra l nervo us syst em (CNS) involv ement has b een repo rted to
            occur in 12% to 95% of SLE patients [ ]. This wide range in prevalence re-7
       sults from the multitude of manifestations recognized as neuropsychiat-
          ric (NP) systemic lupus erythematosus. In 1999, the American College of
         Rheumatology has de ned 19 NPSLE syndromes [ ], including 12 CNSfi 8
        and 7 peripheral nervous system manifestations ( ). AcquisitionTable 1
          of valuable treatment strategies poses the need for early recognition of
         nervous system involvement in SLE and responses to the medication.
             However, there is also the issue of attrib ution of NP events to SLE as
          these conditions may arise from multiple causes, making it dif cult tofi
        distinguish between NPSLE and other neurologic conditions [ ]. More9
            recently, in addition, SLE has been associated to an increased risk of de-
 mentia [10].
          NPSLE re mains a dia gnostic challeng e as th ere are no wi dely ac-
       cepte d biomark ers for pat ients who have subc linica l involvem ent.
         Moreover, for patients with neuropsychiatric events, their lack of spec-
        i city for SLE makes attribution dif cult despite advances in neuroimag-fi fi
          ing and other diagnostic strategies. It has been demonstrated that SLE
         patients have higher rates of post-steroid NP symptoms which might
         have er roneously been diagn osed as NP SLE, acco unting fo r the wide
          range i n prevalence [11]. Magnetic resonance imaging (MRI) is the im-
          aging method of choice, where atrophy in volving m ainly th e f rontal a nd
           temporal grey matter and white matter is the hallmark of NPSLE [ ].12
      Addit ionally, di fferent N P synd romes and im munologi cal patte rns
        have been associated to specifi fic imagiologic ndings [ , ]. However,13 14
             up to 50% of NP SLE patien ts h ave a normal exa m [ ] . On th e ot h er15
         hand, non- N PSLE patient s als o hav e high ra tes of a bn ormal brain
          scans, indicating that MRI is not sufficient to diagnose CNS involvement
          [ ]. Studies with functional MRI revealed an altered pattern of cortical16
         activation in sensorimotor areas, as well as in some regions of the frontal
           and parie tal lobe s a nd in the vis ual pathwa y [ ] . A s tu dy with1 7
18  fluorodeoxyglucose ( 18        FDG) PET imaging to measure blood ow andfl
          glucose uptake in the brains of newly diagnosed SLE patients without
   neurologic symptoms revealed increased 18   FD G upt ake ( hyper met abo-
           lism) in the white matter, which correlated with higher scores of dis-
         ease ac tivity in dex [ ]. T aken togeth er, thes e n dings sug gest tha t18 fi
        overall lupus in ammatory activity is associated with infl flammation in
          the white matter of patients with SLE, irrespective of NP manifestations.
     1.3. Neuropsychiatric SLE (NPSLE) pathophysiology–
        NPSLE is a complex and incompletely understood medical condition.
       Its pathophysiology is multifactorial and involves auto-antibody medi-
       ated neuronal cell damage, immune complex depositions, in ammatoryfl
       and/or thrombotic microangiopathy, damage to the blood-brain barrier
        and intrathecal production of proin ammatory cytokines [ ,fl 19 20]. An in-
           flammatory state may begin early in the course of the disease, accom-
         pany disease relapses and eventually result in neuronal death [ ].18
        More spe cific a l l y , i n c r e a s e d s u s c e p ti b i l i t y t o N P S L E h a s b e e n d e -
         scribed in patients with apolipoprotein E polymorphism [ ] which is21
          itself associated to an increased risk of Alzheimer's disease [ ]. More22
            recently, an increased risk of NPSLE has been described to occur in pa-
           tients with TREX 1 gene variants, involved in the regulation of apoptosis
        and oxidative stress [23]. Anti-phospholipid antibodies are the autoan-
           tibodies with the highest po tential to c ause brain damag e in LES pa-
        tients . A signi cantly greater propor tion of NPS LE patien ts havefi
         positive titers as c ompared to non-N PSLE [ ]. The exact pathog enic24
        mecha nism of th ese an tibodies is un known but incre asing evid ence
         suppor ts the id ea that , besides havin g a dire ct prothr omboti c effect ,
      anti-phospholipid antibodies increase the expression of cell-adhesion
       molecules and proinflammatory cytokines in the endothelium, thereby
        increasing local in ammatory response [ ,fl 25 26]. Some studies also sug-
         gest that anti-phospholipid antibodies directly bind to the neural tissue,
        deregulating their functions and having an immediate pathogenic effect
         [ ]. Anti-neuronal antibodies with direct cytotoxic effects also have an27
         important role in the physiopathology of NPSLE [ ]. Anti-ribosomal P24
        were re lated to hi ppocampa l atroph y and memor y impairmen t in
         thes e patie nts [28] [29]. Elevated anti-ribossomal P, both in serum and
         c e r e b ro s p i n a l flui d, was also report ed to have a stro ng ass ociati on
        with lupus related psychosis [ ,30 31]. Antibodies against NMDA recep-
        tor, which is responsible for activity-dependent synaptic plasticity and
        long-term potentiation that underlie memory and learning [ ,32 33], are
          signi cantly augmented in the serum of NPSLE patients [ ]. The pres-fi 34
       ence of anti-m icrotubule-associated protein 2 a ntibodies a lso c orrelated
       with n europsyc hiatric manifes tation s in SLE, na mely ps ychosis , se i-
      z u r e s , n e u r o p a t h y, a n d c e r eb r i t i s [ 35].Incre ased cer ebrospin al flu i d
        levels of several cytokines, namely interleukin-6, interleukin-8 [36], in-
       terleukin-1ß, interleukin-10 and tumor necrosis factor (TNFα α) were
       demonstrated in several studies [ ]. These proin ammatory cytokines37 fl
      promot e the synthesis of pr oteolyti c enzymes, met alloprot einases ,
 Table 1
         N e u r o p s y c h i a t r i c s y n d r o m e s i n s y s t e m i c l u p u s e r y t h e m a t o s u s a s d e fined using the
     American College of Rheumatology nomenclature [ ].8
     Central nervous system Peripheral nervous system
    Aseptic meningitis Guillain Barré syndrome
   Cerebrovascular disease Autonomic neuropathy
  Demyelinating syndrome Mononeuropathy
  Headache Myastenia gravis
   Movement disorder Cranial neuropathy
 Myelopathy Plexopathy
  Seizure disorder Polyneuropathy
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         which in turn in duce damage to the bra in pa renchym a. Intrathec al
          levels of matrix metalloproteinase-9 are elevated in SLE with CNS in-
           volveme nt and its levels cor relate wi th tho se of inte rleukin 6 a nd 8
         [ ]. Co rrobor ating this data, a si gni can t increas e in solubl e bio-25 fi
         markers of neuronal and astrocytic cell death, such as neuro lament,fi
          Tau and astroglial brillary acidic protein in the cerebrospinal uid offi fl
        NPSLE patients has been demonstrated [ ]. Recent research revealed38
         the importance of type I interferon signalling as cytokine abrogation
         was suf ci ent to prevent synapse loss and so me behavioural pheno-fi
        types in lupus-prone mice [ ]. In addition, mitochondrial dysfunction39
         and disruption of neuron-glia metabolic coupling occurring as a result
           of the increased oxidative stress are observed in the brain of patients
        with system ic in ammation . This leads to decrease d exp ression offl
        genes associated with synaptic plasticity and increased expression of
       stress-response genes [ , ]. Additionally, reactive oxygen species, to-40 41
        gether with activated immune cells and proinflammatory cytokins, like
       TNF- and in terleu kin-1ß, can d irectly indu ce neuro nal a po ptosisα
        [ ,7 42]. Taken together these ndings indicate that systemic in amma-fi fl
             tion leads to an energy crisis of the brain that reduces its synaptic activ-
         ity, thus resembling the hallmarks of the aged brain [7].
      1.4. Central nervous system degeneration in SLE
        The de nition of neurodegeneration is neither simple nor consen-fi
           sual, although universally accepted. In the strict sense of the word, neu-
       rodege nerati on corre sponds to any pathol ogical c ondition in wh ich
           there is primary loss of structure and/or function of neurons. In practice,
        neurodegenerative diseases represent a large group of neurological dis-
       orders with heterogeneous clinical and pathological expressions affect-
         ing specific subsets of neurons in specific functional anatomic systems.
        Further more, t hey are characte rized by having a chronic re lentles s
          course and an essenti ally un known ca use. Even when it s cause is
         known , for example in the ca se of Hunti ngton's disea se (d efective
          hunti ngtin caused by a mutati on in HTT gene), the mechanis m by
         which it in itiates th e disease remains sp eculative [ ]. Curre ntly the43
        number of neurodegenerative syndromes reaches a few hundred, the
            vast majority of which exhibits diffuse or focal loss of neurons with re-
           active gliosis [ ]. At least four main types of distinct neuronal death43
       have been de ned : apop totic, necro tic, aut ophagi c, and cytop lasmicfi
           [ ]. A common misconcept is the beli ef that only necrosis elicits in-44
          flammation. The higher grade of in ammatory reaction in regions of ne-fl
            crosis may simply re ect the higher number of dead cells. In the brainfl
       microenvironment, especially in the context of neurodegeneration, the
         in amm atory re sponse is mainly local, ev en for n ecrosis. In otherfl
         words, the main cellular effectors are resident microglia and astrocytes,
      instead of blood-borne neutrophils and monocytes [ ].45
         The immune and nervous systems have coevolved from early inver-
       tebrates to higher mammals, creating intricate cross-talk mechanisms.
            This is not surp rising sin ce glial c ells consti tute no le ss than hal f the
           cells in a mammalian brain [ ]. Data from animal studies suggest that7
          both acute high bursts of systemic in ammation [ ] or transient lowfl 46
          dose bouts can induce permanent brain dysfunction [ ]. On the other47
      hand, intracerebroventricular minocycline injection, a tetracycline de-
        rivative which reduces blood-brain barrier permeability and inhibits ac-
         tivation and proliferation of microglia, protects septic mice against long-
        term memory impairment [ ]. Animal studies also demonstrate that48
        systemic in ammation induces brain NADPH oxidative activity and ni-fl
         tric oxide synthase (iNOS) , wit h a signi ca nt incre ase in oxid ativefi
       stress. Moreover, experimental administration of the anti-oxidants -N
       acetylcysteine and deferoxamine shortly after murine sepsis resulted
    in lon g-term n europrotective ef fects [49].
    2. The eye in SLE
          SLE may affect almost any ocular structure, namely the eyelid, con-
       juncti va, episc lera, sc lera, cor nea, retin a, retina l vascula ture, uve al
            tract, optic nerve and orbit (1). Up to one-third of patients present ocu-
       lar manifestations, which may precede extra-ocular systemic disease
        [50]. Among these, posterior segment involvement may correlate with
      SLE activity and/or CNS lupus (Table 2) [50].
         Next we shall describe in, more detail, manifestations in specific oc -
          ular compartments that may be associated to clinical or subclinical neu-
 ronal involvement.
   2.1. The optic nerve
      Neuro-ophthalmic manifestations are rare, optic neuropathy being
         the most common complication [ ]. It mo st frequently manifests as52
         optic neu ritis, with a mod erate to poor vi su al prognos is [51] a n d a
       favourable response to prompt steroid therapy [ ,57 58]. Neuromyelitis
        optic a in pati ents tes ti ng p ositive fo r aq ua porin-4 autoanti body has
            also been described in SLE patients [ ]. In this case the prognosis for59
        functi onal re c overy is worse , even with h ig h-dose corti cothera py or
      plasmaph eresis. Is chemic opti c neuropat hy [ ,60 61] o r c h i a s m o p a t h y
   [ ] may also occur.57
  2.2. The choroid
        Histopathology studies of the choroid have shown in ammatory cellfl
         in ltrates within the choroid, as well as immunoglobulin and comple-fi
          ment deposition in the choroidal vasculature and damage to the retinal
         pigment epithelium [ ]. There is a wide spectrum of manifestations.62
        Lupus choroidopathy can occur isolated or associated with retinopathy.
         Subtle and subclinical changes in choroidal circulation have also been
        demonstrated with indocyanine angiography in SLE patients with ne-
          phropathy and no other signs of ophthalmic involvement [ ]. On the54
          other hand it can present with serous retinal detachment, retinal pig-
      ment epithelium detachment, retinal pigment epitheliopathy, choroidal
   ischemia or effusion [50        ]. Lupus choroidopathy is usually a marker of
          high disease activity, often correlated with CNS and renal disease [63].
  2.3. The retina
         Retinal involvement depends on the systemic control of disease ac-
          tivity [ ] and is strongly correlated to CNS involvement [ ]. Damage64 55
             to the retina can be induced directly as a result of three main mecha-
      nisms: microangiopathy, retinal vasculitis and/or severe vaso-occlusion.
       Microangiopathy results from immune complexes deposition in vessel
       walls and microemboli, which translates in intraretinal haemorrhages,
       hard exudates, microaneurysms and cotton wool spots. Histopathology
     revea ls immunog lobulin and compl ement de posits, perivasc ular
        monocellular in ltrate and rarely brinoid necrosis [ ,fi fi 63 65]. Retinal vas-
          culitis, affecting both veins and arterioles, is a much rarer presentation
        with a significantly worse prognosis than microangiopathy. The ndingfi
        of retinal vasculitis correlates with anti-phospholipid syndrome as well
         as with the presence of CNS vasculitis [ , ]. Histopathologic speci-56 66
         mens show brinoid change with thrombus formation without a truefi
         arteritis [ ]. Severe vaso-occlusion has a spectrum of clinical presenta-67
          tions r anging from oc clusion of major re tinal ve ins or arter ies to
       microembolisation of multiple small vessels presenting as Purtscher-
         like retinopathy [50]. Indirect retinal damage can also occur secondary
        to systemic hypertension from renal involvement or prolonged cortico-
 steroid therapy.
      Besides the above-mentioned clinical ndings, retinal involvementfi
           may be slowly progressive and subclinical. The retina is a neuronal tis-
            sue with the same embryologic origin as the brain. It also contains neu-
            rons – the ganglion cells and unmyelinated axons the retinal nerve– –
            fiber layer (RNFL) making it an ideal tissue to study CNS alterations.–
         In fact, early retinal changes that occur in neurodegenerative diseases
         such as multiple sclerosis [ ], Alzheimer's disease [ ] and Parkinson's68 69
         disease [ ] can be tracked with optical coherence tomography (OCT).70
        These c hanges con sist of ma cular thin ning, mai nly involvi ng retin al
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          nerve ber layer, ganglion cell layer and ganglion cell complex (GCC),fi
         comprising the ganglion cell layer and inner plexiform layer. Neuronal
          retinal loss can actually be detected even in patients without afferent vi-
 sual defects.
          The rational for retinal thinning in SLE involves both direct retinal
       damage and tr ans-syn aptic re trograd e degen eration (TRD). IgG im-
          mune complexes in the walls of retinal vessels are reportedly associated
         to RNFL microinfarcts and ganglion cell atrophy [71]. Anti-NMDA anti-
          bodies directed against NMDA receptors present on the surface of gan-
            glion cells may also be pathogenic [ ]. Moreover, TRD of neurons is a72
         process occurring after central nervous system lesions, in which degen-
            eration of the axon proceeds towards the cell body, as opposed to anter-
       ograde (Wall erian) degener ation. This results in a neuroto xic
       micro env ironmen t that le ads to sec ondary de generati on of adj acent
          neuron s [ ]. Optic di sc pallor and ban d atroph y in individ uals wit h7 3
          congenital occipital lesions have been described [ ] and TRD of retinal74
          ganglion cells has been further described in acquired occipital lobe le-
       sions [ ]. Overa ll, both in am mation and neurodeg eneration of75 77– fl 
         the p osterior visual pathwa y may be accom panied by early retinal
changes.
    2.4. The retrochiasmal visual pathway
          Eye movement diso rders are commo n in SLE. They have been re-
            ported in up to 29% patients, often as a result of brainstem infarction
        [ ]. Visual cortex involvement can cause visual hallucinations, visual78
        field defects, nystagmus, and cortical blindness [ ]. Idiopathic intracra-63
          nial hypertension has also been reported both in childre n and adult s
         and may rarely be the presenting manifestation of SLE [ , ].79 80
         3. Imaging the retina, optic nerve and choroid in SLE
      3.1. Fundus uorescein angiography and indocyanine angiography
        Fundus uoresce in angiography (FF A) is an invasive meth od thatfl
         may be helpful in identifying subclinical signs of retinopathy, manifest-
         ing as leakage, retinal capillary dilatation and microaneurysms in pa-
         tients with mild-to-moderate disease activity. It can also reveal optic
          disc edema in cases of optic neuropathy. In severe vaso-occlusive reti-
          nopathy, FFA may present major artery or vein occlusions or multiple
       microembolis ation in small vessels pre senting as Purtscher -like reti-
          nopathy [ , ]. The chor oid ca n also be eva luated with FFA, whic h8 1 8 2
        may present dela yed choroidal ll ing or ar eas of c horoidalfi
        nonperfusion. In more severe choroidopathy, FFA may reveal multifocal
          areas of subretinal leakage with pooling, corresponding to the areas of
       exudative retinal detachment [ ]. However, indocyanine green angi-53
          ography (IGA) is a more valuable exam to evaluate choroidal pathology.
       Typically, it presents with focal, transient early-phase hypofluorescence
       secon dary to per fusion delay follow ed by lat e- phase diffuse
       hyperfluorescence due to vascular hyperpermeability. More subtle nd-fi
          ings include distortion of the large choroidal vessels and also pinpoint
        clusters of choroidal hyperfluorescence in the intermediate phase that
         may represent immune deposition in deeper layers of choroidal stroma
   or B ruch m embrane [83].
     3.2. Spectral domain optical coherence tomography
        Spe c tral doma in op tica l cohe renc e tom ograp hy (SD -OCT ) is a re -
      l i a b l e , n o n - i n v a s i v e , t r a n s - p u p i l l a r y t e c h n i q u e t h a t p r o v i d e s h i g h -
         r e s o l u t i o n c r o s s - s e c t i o n a l i m a g e s o f t h e r e t i n a a n d t h e o p t i c n e r v e
           head , us ing a pr incip le a nalog ous to B- scan ultr asou nd. A bea m o f in-
           frar ed li ght stri kes the retin a and the del ayed ligh t re ecte d fro m thefl
           v a r i o u s l a y e r s o f t h e r e t i n a a n d c h o r o i d i s c o m p a r e d t o a r e f e r e n c e
         b e a m p r o j e c t e d a g a i n s t a m i r r o r . T h e e l  a b o r a t i o n o f t h e t h r e e - d i -
         m e n s i o n a l i m a g e i s m a d e b a s e d o n t h e p r i n c i p l e s o f l o w - c o h e r e n c e
        inte rfero metr y. This meth od prov ides d etai led da ta on th e morp hol-
         o g y a n d r e p r o d u c i b l y m e a s u r e s t h e t h i c k n e s s a n d v o l u m e o f o p t i c
          nerv e, per ipap illa ry are a and the va riou s reti nal la yers at th e mac ular
    leve l ( Figs . 1 an d 2 ) .
        C l a s s i c a l O C T d e v i c e s l i k e t i m e - d o m a i n O C T w e r e u n h e l p f u l i n
        c h o r o i d a l i m a g i n g , a s t h e r e t i n a l p i g m e n t e p i t h e l i u m b l o c k e d t h e
         s i g n a l f r o m t h e c h o r o i d . N e w s o f t w a r e f o r S D - O C T – e n h a n c e d
         d e p t h i m a g i n g ( E D I ) – m a x i m i z e s s e n s i t i v i t y a n d d e t a i l b y m o v i n g
             the p eak o f t he se nsitiv ity c urve to the scle ra ( ). T hus it prov idesF i g . 3
        a b e t t e r v i e w o f t h e c h o r o i d a l c r o s s - s e c t i o n a l s t r u c t u r e , t h i c k n e s s
        a n d c h o r o i d a l - s c l e r a l i n t e r f a c e [ 8 4 ] . H o w e v e r , t h e f e w s t u d i e s o n
       c h o r o i d a l t h i  c k n e s s i n S L E p a t i e  n t s r e v e a  l e d c o n t r a d i c t  o r y r e s u l t s .
         A c c o r d i n g t o A l  t i n k a y n a k e t a l . S L E p a t i e n t s h a d t h i n n e r c  h o r o i d s
         t h a n a g e a n d g e n d e r - m a t c h e d c o n t r o l s [ ] . O n t h e o t h e r h a n d ,8 5
          F e r r e i r a e t a l . r e p o r t e d t h i c k e r c h o r o i d s i n t h e s e p a t i e n t s [ 8 6 ] . T h i s
           d i f f e r e n c e m a y b e d  u e t  o t h e s y s t  e m i c d  i s e a s e a c t i  v i t y s t a t e a s i n
          t h e fi r s t s t u d y a l l p a t i e n t s w e r e “ i n a c ti v e ” w h e r e a s i n t h e l a t t e r
           stud y the dis ease a ctivi ty sta te was not acces sed. A n in crea se in ch o-
        r o i d a l t h i c k n e s s w i t h s y s t e m i c i n fla m m a t o r y a c t i v i t y h a s a l s o b e e n
    desc ribe d in B ehçet di seas e [ ,8 7 8 8 ] .
         More recently, a new OCT system optical coherence tomography–
          angiog raphy (OCTA) has the a bility to show both structura l a nd–
        blood flow information without requiring intravenous contrast. This in-
      novative technology, called split-spectrum amplitude decorrelation an-
          giogra phy, is based on th e c ompariso n of multiple B scans acquire d
           consec utivel y in the same spot . In t he case of stati onary ti ssues or
          cells, there is a high correlation between consecutive images. For mov-
             ing cells, such as blood cells inside the vessels, there is a low correlation
       (or high decorrelation) between consecutive images, thereby revealing
   the microvascular architecture [89].
       Studies regarding retinal thickness measurements have yielded con-
           tradictory results ( ) likely explained on the basis of small sampleTable 3
         size an d h eterogenei ty of clin ical NPSL E manifesta tions and SLE sys-
   temic disease activity [90, ].91
         Longitu dinal stu dies as well as studi es with large r sa mples are
           needed to evaluate the real potential of OCT to detect early neurodegen-
         erati ve change s and to elimin ate the ef fe ct of pote ntial c onfounde rs
 Table 2
    Posterior segment involvement in SLE.
   Optic nerve Choroid Retina
     Prevalence 1% 1% 3% to 29%
   Presentation Optic neuritis, ischemic
 optic neuropathy
       Serous retinal detachment, retinal pigment epithelium detachment, retinal
     pigment epitheliopathy, choroidal ischemia, choroidal effusion
  Microangiopathy, retinal vasculitis
  and severe vaso-occlusion
           Visual prognosis Moderate to poor Variable Depends on the type of presentation
  Association to systemic
 lupus erythematosus
  Yes Yes Yes
      Association to CNS lupus No Yes Yes
    References Frigui et al. [ ]51
   Man et al. [ ]52
   Nguyen et al. [ ]53
   Baglio et al. [ ]54
   Stafford-Brady et al. [ ]55
   Jabs et al. [ ]56
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       such as the effect of ocular axial length, intraocular pressure, ophthalmic
      pathologies, systemic medications like hydroxychloroquine and other
       systemic comorbidities, like diabetes mellitus, that potentially affect ret-
        inal thickness [92]. Standardised questionnaires may also offer valuable
   help for screening practices.
 4. Conclusio n
           The retina is an extension of the central nervous system; retinal gan-
            glion cells and their axons forming the optic nerve are similar to CNS
        neuro n s a nd the retin al and cere bral vascul ature sha re anatomic ,
                        Fig. 2. Macular segmentation. Macular scan obtained with spectral domain optical coherence tomography, showing the segmentation of the various retinal layers. BM Bruch membrane;–
                               ELM external limiting membrane; GCL ganglion cell layer; ILM internal limiting membrane; INL inner nuclear layer; IPL inner plexiform layer; ONL outer nuclear layer; OPL– – – – – – –
                 outer plexiform layer; PR1 photoreceptors inner segments; PR2 photoreceptors outer segments; RPE retinal pigment epithelium.– – –
                     Fig. 1. Peripapillary retinal nerve ber layer. Peripapillary retinal nerve ber layer thickness measurement with spectral domain optical coherence tomography (Spectralis Heidelberg®)fi fi
                  and comparison to a sex and age-matched database. ILM internal limiting membrane; RNFL retinal nerve ber layer.– – fi
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       physiological, and embryological similarities. Therefore, in some way
            the re tina can be c onsidered a wind ow to the brain . The u tility of“ ”
         OCT in trackin g earl y s igns of n eu rodege neration has been demo n-
         strated in other pathologies. The idea of monitoring the neurodegener-
         ative process associated with SLE would undoubtedly be an appealing
           one. It would ena ble a be tter control of CN S invo lvemen t si nce the
          early stages and open the way to studies in neuroprotection. However,
           so far, the studies conducted in SLE have given inconsistent results. Ro-
           bust studies are further needed to access the real potential of ophthal-
       mic imaging in st udying neurodegener ative changes associ ated with
       SLE with respect to disease activity and cognition.
         NPSLE is a frequent and severe complication of SLE, with a significant
            impact in quality of life and life expectancy. However, its diagnosis is an
       ongoing challenge given the multitude of clinical syndromes and the ab-
         sence of reliable diagnostic tools. Imagiologic signs of brain in amma-fl
             tion or atrop hy are a frequ ent n ding, not only in NPS LE but a lso infi
      SLE pati ents wi thout neuro psychi a tric manif estation s. Th is sug gests
        that n eurodeg eneration in LES is a re lentles s conti n uous proc ess,
         starting long before the appearance of clinical signs of CNS involvement.
           On th e oth er ha nd, o ne ca n disc uss th e im p orta nce of this rel ent-
          l e s s n e u r o d e g e n e r a t i v e p r o c e s s i n t h e a l g o r i t h m s o f N P S L E : i s i t a
       p a t h o p h y s i o l o g i c p r o c e s s b e h i n d s e v e r a l N P s y n d r o m e s l i k e m o v e -
        m e n t d i s o r d e r s , a n x i e t  y , m o o d d i s o r d e r , p s y c h o s i s o r c o g n i t i v e d i s -
        f u n c t i o n ? O r s h o u l d w e c o n  s i d e r l u p i c n e u r o d e g e n e r a t i o n t h e 2 0 t h
 NP syn drome?
 Take-home messages
            • NPSLE is associated with a significant impact in morbidity and life ex-
pectancy.
            • Early diagnosis of NPSLE is dif cult as there are no widely acceptedfi
biomarkers.
          • CNS in ammation and atrophy is present in lupus patients withoutfl
NPSLE.
          • Retinal thinning on SD-OCT is an established biomarker of neurode-
generation.
        • Experimental models suggest that neuroprotection may be feasible
    and bene cial in systemic in ammation.fi fl
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Purpose: To compare choroidal thickness (CT) between patients with systemic lupus
erythematosus (SLE) without ophthalmologic manifestations and a control group. To study
the effects in CT of disease duration, activity index, medication and systemic comorbidities.
Methods: Cross-sectional study where spectral-domain optical coherence tomography with
enhanced depth imaging was used to measure CT in 13 locations, subfoveally and at 500-µm
intervals along a horizontal and a vertical section from the fovea. Linear regression models
were used.
Results: Sixty-eight SLE patients and fifty healthy controls were enrolled. CT multivariable
analysis revealed lower values in SLE patients (12.93–26.73 µm thinner) in all locations,
except the inferior quadrants (6.48–10.44 µm thicker); however, none of these results
reached statistical significance. Contrary to the control group, the normal topographic varia-
tion in CT between macular quadrants and from the center to the periphery was not observed
in the SLE group. Multivariable analysis in the SLE group alone revealed a significant
negative association with anticoagulants (50.10–56.09 µm thinner) and lupus nephritis
(40.79–58.63 µm thinner). Contrary to controls, the CT of SLE patients did not respond to
changes in mean arterial pressure.
Conclusion: CT in SLE appears to be thinner, particularly in the subset of patients with
nephritis and taking anticoagulants, suggesting more advanced systemic vascular disease.
Choroidal responses to hemodynamic changes may also be altered in SLE.
Keywords: choroidal thickness, enhanced depth imaging, spectral domain optical coherence
tomography, systemic lupus erythematosus
Introduction
Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, autoimmune, connective tissue
disease that can involve multiple organ systems. Similar to other autoimmune
disorders, it can affect the vascular system in multiple territories either directly
by inducing vasculitis and an increased atherosclerotic or thrombotic burden or
indirectly by interfering with normal vasoregulatory mechanisms.1–4 Up to one-
third of SLE patients present ocular manifestations, which may precede extraocular
systemic disease.5 In the eye, SLE can affect almost any structure, including the
vascular supply of the retina, the choroid and the optic nerve head.6 Lupus
choroidopathy is rare and can present with serous retinal detachment, retinal
pigment epithelium detachment, retinal pigment epitheliopathy, choroidal ischemia
or effusion.5 When present, lupus choroidopathy is usually a marker of high disease
activity and often associated with the central nervous system and renal disease.7 On
the other hand, subtle and subclinical changes in choroidal circulation have been
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described in patients with lupus nephritis.8 These facts
raise the hypothesis that choroidal vascular bed may be
affected early in the course of the disease, possibly reflect-
ing existing microvasculopathy in other organ systems.
Spectral domain optical coherence tomography (SD-
OCT) with enhanced depth imaging (EDI) software is a
noninvasive imaging modality that provides high-resolu-
tion three-dimensional images of the retina and choroid.9
In recent years, this technique enabled us to characterize
the morphology and thickness of the choroid in several
ocular and systemic pathologies.10–12 However, only a
very limited number of publications have evaluated the
choroid in SLE patients using EDI SD-OCT.13–16 These
studies had heterogeneous samples and presented contra-
dictory results.
In this study, we compared choroidal thickness (CT)
using SD-OCT between SLE patients without ophthalmo-
logic manifestations and a control group in whom systemic
autoimmune diseases were excluded. We also studied the
relationship between CT and, among others, disease dura-
tion, disease activity score, hydroxychloroquine intake and
cumulative dosage, systemic medications and systemic
comorbidities frequently present in SLE patients, namely,
lupus nephritis, neuropsychiatric SLE (NP-SLE),
Sjogren’s syndrome and anti-phospholipid syndrome.
Materials and methods
Subject groups
This was a cross-sectional study nested in a prospective
cohort study that is still ongoing. The study was conducted
at the Ophthalmology Department and at the Autoimmune
Disease Unit of the Central Lisbon Hospital and University
Center. The study occurred between July 2017 and August
2018. Consecutive SLE patients sent by the Autoimmune
Disease Unit for ophthalmological screening were observed
for inclusion/exclusion criteria. Patients fulfilled the 1997
revised American College of Rheumatology (ACR) criteria
for the diagnosis of SLE17 and were aged between 18 and
80 years old. Only those without signs of optic neuropathy,
retinopathy or choroidopathy were included in the study.
The control group, in whom rheumatologic diseases were
excluded, was recruited from the General Ophthalmology
Department.
The exclusion criteria were a refractive error >5 diop-
ters or/and axial length >25 mm in the studied eye, keratic
astigmatism >3 diopters, diabetes mellitus, pregnancy,
signs or previous history of optic neuropathy, retinopathy
or choroidopathy (namely, lupus-related, age-related
macular degeneration, vascular occlusion, macular dystro-
phy, hydroxychloroquine retinopathy, glaucoma, ocular
hypertension or neurodegenerative diseases, such as
Alzheimer’s or Parkinson’s disease), ocular tumor, pre-
vious episodes of intraocular inflammation, history of
intraocular or refractive surgery and significant media
opacities that precluded fundus imaging.
The Institutional Ethics Committee approved the study,
and written informed consent was obtained from all parti-
cipants. The tenets of the Declaration of Helsinki were
respected.
Study procedures
All patients underwent a prescreening visit where demo-
graphic, background medical history, full ophthalmological
examination with visual acuity, anterior segment examina-
tion, Goldmann applanation tonometry, dilated fundus
examination and optic biometry (using Lenstar LS 900®,
Haag-Streit AG, Koeniz, Switzerland) were recorded. After
this visit, patients were assigned to a specific study visit
where SD-OCT was performed. Blood pressure (BP) was
also measured before SD-OCT. SLE patients currently or
previously treated with hydroxychloroquine also underwent
fundus autofluorescence imaging and 10–2 macular auto-
mated threshold visual field testing to exclude retinal toxicity
according to the American Academy of Ophthalmology
recommendations.18 An evaluation by an autoimmune dis-
ease specialist was also performed in all SLE patients,
including a complete physical examination and laboratory
tests required to access disease activity state and systemic
involvement. Disease activity was scored using the Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI).19
One eye per patient was randomly selected for the study.
Visual acuity
Best corrected distance visual acuity (BCVA) was evalu-
ated for each eye using Snellen charts. The value was then
converted to the logarithm of the minimum angle of reso-
lution (LogMAR).
Intraocular pressure
Before pupillary dilation, intraocular pressure was mea-
sured using Goldmann applanation tonometry, and a mean
of 3 measurements was recorded.
Mean arterial pressure
The BP was measured using an automatic sphygmoman-
ometer in the left arm in the seated position. Systolic
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(SBP) and diastolic (DBP) blood pressures were recorded,
and the mean arterial pressure (MAP) was calculated
according to the following formula:
MAP ¼ DBPþ 1=3 SBP DBPð Þ
Imaging
All patients were examined with SD-OCT (Spectralis®
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany). Scans were
performed in the EDI mode using a previously described
method.9 Twenty-five sections, each comprising 100 aver-
aged scans, were obtained in a 20×20⁰ (5.8 mm×5.8 mm)
square centered on the fovea. All OCT examinations were
performed by an ophthalmologist (J.T.F.) and were assessed
by another ophthalmologist (A.D.S.); both were masked to
the patients’ diagnosis. All scans were performed between 2
PM and 4 PM. CT was measured perpendicularly from the
outer border of the hyperreflective line corresponding to the
retinal pigment epithelium (RPE) to the inner scleral border.
These measurements were taken at the subfoveal choroid and
at 500-µm intervals from the fovea to 1500 µm temporal,
1500 µm nasal, 1500 µm superior and 1500 µm inferior (13
locations) (Figure 1).
Statistical evaluation
First, an exploratory analysis was performed for all variables.
Categorical variables were presented as frequencies (percen-
tages), and continuous variables were presented as the mean
(standard deviation [SD]) or median and interquartile range
(25th percentile–75th percentile). Nonparametric Chi-Square
test and Mann-Whitney test were used. To study progressive
CT decrease from the center to the periphery, Friedman test
was applied. Linear regression models were used to identify
the variables that explain the variability of CT in the SLE and
control groups. The variables gender, age, BMI, IOP,
axial length, spherical equivalent, MAP, BCVA, and
pharmacological variables were considered for these analyses.
A second study for the SLE group alone was performed also
using linear regression models and scatterplots with locally
weighted scatterplot smoothers. Disease duration, disease
activity score, hydroxychloroquine intake and cumulative
dosage, systemic medications, and other comorbidities fre-
quently present in these patients were added to this analysis.
Those variables attaining a p-value <0.25 in the uni-
variable analyses were selected as candidates for the multi-
variable models. Normality assumption of the residuals
was verified using Shapiro-Wilk test. Given the multiple
testing inherent to this study, Bonferroni corrections were
applied. A level of significance α=0.05 was considered.
Data were analyzed using the Statistical Package for the
Social Science for Windows (IBM Corp. Released 2013.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk,
NY: IBM Corp.).
Results
Patient demographics and clinical
characteristics
A total of 68 eyes of 68 SLE patients (58 women and 10men)
and 50 eyes of 50 healthy controls (43 women and 7 men)
were enrolled in this study. The median duration of SLE
diagnosis was 11.0 (6.25–19.00) years, and 26 patients
(38.8%) had active disease (SLEDAI >3) at the time of the
study visit. Among SLE patients, 19 (27.9%) had NP-SLE,
including 16 with the central type and 3 with the peripheral
type; 18 (26.5%) had biopsy-proven lupus nephritis; 21
(30.9%) had anti-phospholipid syndrome; and 5 patients
(7.4%) had Sjogren’s syndrome. Demographic and clinical
characterization of the two groups is summarized in Table 1.
Pharmacological history of patients and controls, except for
hydroxychloroquine (HCQ), is presented in Table 2.
Figure 1 Choroidal thickness measurements were made in the subfoveal choroid and at 500-µm intervals from the fovea to 1500 µm temporal, 1500 µm nasal, 1500 µm
superior and 1500 µm inferior (13 locations).
Dovepress Dias-Santos et al
Clinical Ophthalmology 2019:13 submit your manuscript | www.dovepress.com
DovePress
1569
Enhanced depth imaging optical
coherence tomography
Comparison of CT between groups in all 13 study loca-
tions is depicted in Table 3. CT is generally higher in the
control group except in the inferior quadrants, particularly
at 1000 and 1500 µm inferior to the fovea. However, these
differences did not reach statistical significance. The over-
all distribution of CT in the four quadrants showed differ-
ent patterns between groups. The choroid in the superior
quadrants is thicker than the inferior choroid in the control
group. In the SLE group, this relationship is reversed.
Regarding the temporal-nasal relationship, both groups
presented a thicker choroid in the temporal quadrants. In
addition, a normal progressive decrease in CT from the
center to the periphery was observed in the horizontal
meridian for both groups (p<0.05). However, regarding
the vertical meridian, this progressive decrease was not
observed in the SLE group (p>0.05).
In multivariable regression models, after correcting for
gender, age, BMI, MAP, BCVA, IOP, spherical equivalent,
axial length and medication, CT in SLE patients was lower
in all locations, except for the inferior quadrants (1000 µm
and 1500 µm inferior to the fovea) where it was higher
(Table 4). However, evidence of a difference was exclu-
sively found in the temporal 1500-µm location (regression
coefficient estimate: −26.73; 95% confidence interval:
−53.40 to −0.05; p=0.050); however, after applying
Bonferroni adjustment for multiple testing, the result was
Table 1 Demographic and clinical characteristics of the patients by group
Variables SLE group (n=68) Control group (n=50) p
Age, years 45.50 (12.67) 52.76 (14.45) 0.003
Female gender, n (%) 58 (85.3) 43 (86) 0.914*
Body Mass Index, Kg/m2 24.64 (3.91) 25.79 (3.73) 0.07
BCVA, LogMAR 0.010 (0.051) 0.005 (0.020) 0.89
IOP-Goldmann, mm Hg 13.60 (2.88) 13.76 (2.55) 0.738
Spherical Equivalent, D −0.25 (−1.0–0.25) 0.13 (−0.63–1.0) 0.048
Axial Length, mm 23.56 (1.00) 22.89 (0.96) <0.001
MAP, mm Hg 88.71 (11.06) 91.92 (13.11) 0.114
SLE duration, years 11.0 (6.25–19.0) NA
SLEDAI 2 (0–4) NA
HCQ
Daily dose, mg 329 (96) NA
Cumulative Dose, g 778 (228.1–1606.0) NA
Therapy duration, years 5.30 (1.81–11.83) NA
Daily dose/weight, mg/kg 5.02 (1.61) NA
Cumulative dose/weight, g/kg 10.76 (3.16–25.47) NA
NP-SLE, n (%) 19 (27.9) NA
Central NP-SLE, n (%) 16 (23.5) NA
Peripheral NP-SLE, n (%) 3 (4.4) NA
Lupus nephritis, n (%) 18 (26.5) NA
Anti-phospholipid syndrome, n (%) 21 (30.9) NA
Sjogren’s syndrome, n (%) 5 (7.4) NA
Notes: For continuous variables, results are expressed as mean (SD) or median (interquartile range), as appropriate. *Chi-square test, remaining p-values were obtained by
Mann-Whitney test.
Abbreviations : BCVA, best corrected visual acuity; HCQ, hydroxychloroquine; IOP, intraocular pressure; logMAR, logarithm of the minimum angle of resolution; MAP,
mean arterial pressure; NA, not applicable; NP-SLE, neuropsychiatric systemic lupus erythematosus; SLE, systemic lupus erythematosus; SLEDAI, Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index.
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not statistically significant. Therefore, there is only a ten-
dency for a lower CT in SLE patients (−1.35 to
−26.73 µm) in subfoveal, superior, nasal and temporal
quadrants and at 500 µm inferior to the fovea and a
tendency for higher CT in the 1000 µm and 1500 µm
inferior to the fovea (6.48 to 10.44 µm). Independently
from the group, age and axial length were negatively
associated with CT (there was a mean decrease in CT
between 20.63 and 35.62 µm for each 10 additional
years and a mean decrease of 23.90 to 37.85 µm for
each additional 1 mm in axial length) in all locations. CT
was negatively associated with MAP at 1000 µm nasal,
500 µm and 1000 µm inferior, 500 µm and 1000 µm
temporal to the fovea (there was a mean decrease of 1.26
to 1.48 µm for each increase of one mmHg). Finally, CT
was negatively associated with BMI at 500 µm, 1000 µm,
1500 µm superior and 1500 µm temporal to the fovea
(with a mean decrease of 4.21 to 4.96 µm in the CT for
each increase of one kg/m2 in BMI).
A multivariable regression analysis was also performed
for the SLE group alone (Table 5). Age and axial length
maintained a negative association with CT for all loca-
tions. Anticoagulants presented a negative association with
CT in the subfoveal and 500 µm inferior to the fovea
locations (CT was 50.10 and 56.09 µm thinner, respec-
tively, in patients taking anticoagulants). Sjogren’s syn-
drome was associated with a thicker choroid in the
1000 µm superior location (CT was 73.07 µm thicker).
Corticotherapy showed a negative association with CT at
1500 µm temporal from the fovea (with a 2.43 µm
decrease in CT for each one mg increase of prednisone
equivalent). Diuretics also presented a negative association
with CT at 1000 µm superior to the fovea (in patients
taking diuretics CT was 85.44 µm thinner). Finally, lupus
nephritis revealed a negative association with CT at
500 µm, 1000 µm and 1500 µm nasal, 500 µm, 1000 µm
Table 2 Pharmacological history of the patients by group
Variables SLE group (n=68) Control group (n=50) p
Systemic steroids 31 (45.6) 0 -
Mean daily dose PDN equivalent (SD), mg 10.1 (60.5) NA -
Other immunosuppressives 26 (38.2) 0 -
Biological agents 7 (10.3) 0 -
ACE inhibitor 10 (14.7) 3 (6) 0.136
Angiotensin II receptor antagonist 8 (11.8) 3 (6) 0.351
Beta blocker 8 (11.8) 3 (6) 0.351
Diuretics 4 (5.9) 3 (6) 1.000
Calcium channel blocker 6 (8.8) 0 0.038
Statins 10 (14.7) 17 (34) 0.014
Nitrates 0 1 (2) 0.424
Antiplatelet therapy 17 (25) 1 (2) 0.001
Anticoagulant 12 (17.6) 0 0.002
Thyroid hormones 7 (10.3) 1 (2) 0.136
Selective serotonin reuptake inhibitor 10 (14.7) 2 (4) 0.057
Tricyclic antidepressant 3 (4.4) 0 0.261
Benzodiazepines 8 (11.8) 2 (4) 0.187
Notes: Results are expressed as n (%). p-values were obtained by chi-square test or Fisher’s exact test, as appropriate.
Abbreviations: ACE, angiotensin-converting-enzyme; NA, not applicable; PDN, prednisone; SLE, systemic lupus erythematosus.






Subfoveal central µm 282.22 (83.71) 297.88 (84.65) 0.320
Temporal 500 µm 268.66 (75.77) 291.18 (78.10) 0.118
Temporal 1000 µm 261.35 (74.61) 280.46 (77.41) 0.179
Temporal 1500 µm 246.74 (75.18) 267.46 (81.38) 0.156
Nasal 500 µm 267.00 (81.66) 280.04 (88.56) 0.411
Nasal 1000 µm 251.40 (79.36) 265.62 (85.10) 0.353
Nasal 1500 µm 225.90 (75.37) 243.38 (88.09) 0.249
Superior 500 µm 280.75 (86.21) 292.78 (78.24) 0.438
Superior 1000 µm 275.53 (78.20) 285.40 (81.27) 0.506
Superior 1500 µm 274.97 (75.36) 287.04 (78.82) 0.401
Inferior 500 µm 278.82 (87.61) 279.14 (82.47) 0.984
Inferior 1000 µm 280.69 (78.08) 272.76 (80.48) 0.591
Inferior 1500 µm 282.53 (83.79) 271.46 (79.43) 0.470
Notes: Results are expressed as mean (SD). p-values were obtained by univariable
linear regression models.
Abbreviation: SLE, systemic lupus erythematosus.
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Table 4 Results of choroidal thickness multivariable regression models
Model Coefficient estimate 95% confidence interval p
Dependent variable: CT subfoveal central
SLE group −16.17 −45.12 to 12.79 0.271
Age (years) −30.28 −42.01 to −20.15 <0.001
Axial length (mm) −31.45 −47.99 to −18.18 <0.001
Dependent variable: CT 500 µm superior
SLE group −14.87 −42.98 to 13.23 0.297
Age (years) −24.97 −36.18 to −13.76 <0.001
Axial length (mm) −31.45 −45.90 to −16.99 <0.001
Body mass index (Kg/m2) −4.96 −8.62 to −1.30 0.008
Dependent variable: CT 1000 µm superior
SLE group −12.93 −39.23 to 13.375 0.332
Age (years) −25.79 −36.29 to −15.298 <0.001
Axial length (mm) −31.87 −45.40 to −18.34 <0.001
Body mass index (Kg/m2) −4.87 −8.30 to −1.45 0.006
Dependent variable: CT 1500 µm superior
SLE group −16.64 −43.44 to 10.16 0.221
Age (years) −20.63 −31.32 to −9.94 <0.001
Axial length (mm) −23.90 −37.68 to −10.118 0.001
Body mass index (Kg/m2) −4.83 −8.32 to −1.34 0.007
Dependent variable: CT 500 µm nasal
SLE group −13.61 −42.58 to 15.36 0.354
Age (years) −32.02 −42.96 to −21.09 <0.001
Axial length (mm) −34.02 −48.94 to −19.11 <0.001
Dependent variable: CT 1000 µm nasal
SLE group −13.88 −40.95 to 13.19 0.312
Age (years) −27.74 −38.84 to −16.64 <0.001
Axial length (mm) −36.97 −51.09 to −22.86 <0.001
MAP (mm Hg) −1.30 −2.51 to −0.09 0.036
Dependent variable: CT 1500 µm nasal
SLE group −18.00 −45.02 to 9.02 0.190
Age (years) −32.57 −42.77 to −22.37 <0.001
Axial length (mm) −34.70 −48.61 to −20.79 <0.001
Dependent variable: CT 500 µm temporal
SLE group −21.94 −48.14 to 4.27 0.100
Age (years) −23.10 −33.85 to −12.36 <0.001
Axial length (mm) −32.13 −45.84 to −18.51 <0.001
MAP (mm Hg) −1.30 −2.51 to −0.09 0.036
Dependent variable: CT 1000 µm temporal
SLE group −19.98 −46.09 to 6.14 0.132
Age (years) −21.51 −32.22 to −10.81 <0.001
Axial length (mm) −29.02 −42.63 to −15.40 <0.001
MAP (mm Hg) −1.30 −2.51 to −0.09 0.036
Dependent variable: CT 1500 µm temporal
SLE group −26.73 −53.40 to −0.05 0.050
Age (years) −24.63 −35.27 to −13.98 <0.001
Axial length (mm) −25.04 −38.76 to −11.33 <0.001
Body mass index (Kg/m2) −4.21 −7.69 to −0.74 0.018
(Continued)
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Model Coefficient estimate 95% confidence interval p
Dependent variable: CT 500 µm inferior
SLE group −1.35 −30.63 to 27.93 0.927
Age (years) −25.70 −37.71 to −13.70 <0.001
Axial length (mm) −33.58 −48.84 to −18.31 <0.001
MAP (mm Hg) −1.30 −2.51 to −0.09 0.036
Dependent variable: CT 1000 µm inferior
SLE group 6.48 −19.16 to 32.11 0.618
Age (years) −28.97 −39.48 to −18.46 <0.001
Axial length (mm) −35.46 −48.82 to −22.09 <0.001
MAP (mm Hg) −1.26 −2.41 to −0.12 0.031
Dependent variable: CT 1500 µm inferior
SLE group 10.44 −15.95 to 36.83 0.435
Age (years) −35.62 −45.58 to −25.66 <0.001
Axial length (mm) −37.85 −51.43 to −24.26 <0.001
Note: Age: for each 10 years increase.
Abbreviations: CT, choroidal thickness; MAP, mean arterial pressure; SLE, systemic lupus erythematosus. p-values were obtained by linear regression models.
Table 5 Results of choroidal thickness multivariable regression models for SLE group
Model Coefficient estimate 95% confidence interval P
Dependent variable: CT subfoveal central
Age (years) −27.35 −42.57 to −12.14 0.001
Axial length (mm) −29.81 −49.13 to −10.48 0.003
Anticoagulant −50.10 −97.09 to −3.12 0.037
Dependent variable: CT 500 µm superior
Age (years) −30.76 −46.20 to −15.32 <0.001
Axial length (mm) −27.87 −47.55 to −8.19 0.006
Nephritis −56.55 −98.17 to −14.92 0.009
Dependent variable: CT 1000 µm superior
Age (years) −17.34 −31.78 to −2.91 0.019
Axial length (mm) −28.07 −45.17 to −10.96 0.002
Nephritis −40.79 −78.14 to −3.45 0.033
Sjogren 73.07 9.64 to 136.51 0.025
Body mass index (Kg/m2) −4.99 −9.64 to −0.34 0.036
Diuretics −85.44 −158.01 to −12.86 0.022
Dependent variable: CT 1500 µm superior
Age (years) −18.08 −32.99 to −3.17 0.018
Axial length (mm) −22.09 −40.93 to-3.25 0.022
Dependent variable: CT 500 µm nasal
Age (years) −29.04 −43.58 to −14.50 <0.001
Axial length (mm) −24.83 −43.36 to −6.30 0.009
Nephritis −58.63 −97.83 to −19.42 0.004
Dependent variable: CT 1000 µm nasal
Age (years) −29.94 −43.84 to −16.04 <0.001
Axial length (mm) −29.11 −46.82 to −11.39 0.002
Nephritis −50.67 −88.14 to −13.20 0.009
(Continued)
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superior and 1500 µm inferior to the fovea (with a mean
decrease in CT of 40.79 to 58.63 µm in patients with lupus
nephritis). However, apart from axial length and age, after
applying Bonferroni corrections, statistical significance
was only observed for lupus nephritis in the 500 µm
nasal location. CT was not statistically associated with
disease duration, MAP, SLEDAI, NP-SLE, anti-phospho-
lipid syndrome or HCQ treatment duration or dosage.
However, it is possible to document a constant pattern of
CT distribution according to disease duration in SLE
patients. In all 13 locations, CT remains stable through
the first 20 years of disease and then starts to decrease
slightly with time (Figure 2).
Regarding MAP, there is a different CT response
between groups. In the control group, there is a reduction
of CT with increasing MAP in all locations, showing
stabilization for higher MAP-values (greater than
100 mmHg), while CT does not change throughout the
whole range of MAP in SLE (eg, see Figure 3 for location
500 µm nasal).
Discussion
The choroid is the tissue with the highest blood flow
per unit of weight and plays a key role in the nutrition
and homeostasis of the outer layers of the retina.20 On
the other hand, it may be a target and reflect the
microvasculature damage of systemic vascular pathol-
ogies. For example, systemic arterial hypertension has
been associated with choroidal thinning,21 while dia-
betes mellitus induces choroidal thickening in an early
phase before the development of diabetic retinopathy.22
Coronary heart disease is also associated with a
decrease in CT independently of diabetes mellitus or
systemic hypertension.23
Table 5 (Continued).
Model Coefficient estimate 95% confidence interval P
Dependent variable: CT 1500 µm nasal
Age (years) −27.76 −40.96 to −14.56 <0.001
Axial length (mm) −27.15 −43.97 to −10.32 0.002
Nephritis −51.06 −86.64 to −15.48 0.006
Dependent variable: CT 500 µm temporal
Age (years) −23.44 −37.88 to −9.00 0.002
Axial length (mm) −26.73 −44.99 to −8.48 0.005
Dependent variable: CT 1000 µm temporal
Age (years) −22.79 −37.11 to −8.48 0.002
Axial length (mm) −24.71 −42.81 to −6.62 0.008
Dependent variable: CT 1500 µm temporal
Age (years) −32.89 −46.85 to −18.93 <0.001
Axial length (mm) −22.10 −39.16 to −5.03 0.012
Corticosteroids (mg) −2.44 −4.38 to −0.50 0.015
Dependent variable: CT 500 µm inferior
Age (years) −28.48 −44.59 to −12.37 0.001
Axial length (mm) −25.68 −46.14 to −5.21 0.015
Anticoagulant −56.09 −105.84 to −6.34 0.028
Dependent variable: CT 1000 µm inferior
Age (years) −31.52 −45.58 to −17.46 <0.001
Axial length (mm) −29.87 −47.65 to −12.10 0.001
Dependent variable: CT 1500 µm inferior
Age (years) −35.425 −49.71 to −21.12 <0.001
Axial length (mm) −29.97 −48.19 to −11.75 0.002
Nephritis −53.58 −92.12 to −15.05 0.007
Note: Age: for each 10 years increase. Corticosteroids dose is expressed in prednisone equivalent (mg).
Abbreviations: CT, choroidal thickness; SLE, systemic lupus erythematosus.
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In this study, we compared the CT of SLE patients
without ophthalmological manifestations with a healthy
control group. We observed an overall decrease in the
CT of SLE patients in the central subfoveal choroid and
the nasal, temporal and superior quadrants. In the inferior
quadrants, SLE patients presented a thicker choroid.
However, these differences did not reach statistical signif-
icance. Moreover, the normal pattern of CT was observed
in the control group with a thicker superior quadrant than
the inferior and a thicker temporal quadrant than the
nasal.24,25 In the SLE group, the temporal-nasal relation-
ship was preserved, but the superior-inferior relationship
was reversed. In addition, normal progressive decrease of
CT from the center to the periphery25 was preserved in the
horizontal meridian but lost in the vertical meridian in the
SLE group, suggesting a flatter and less reactive choroid.
Previous studies on the CT of SLE presented conflict-
ing results. Altinkaynak et al reported a series of SLE with
a statistically significant decrease in CT.13 However, this
study only included patients in the “inactive” state and
only measured the choroid in 3 locations: subfoveally,
1500 µm nasally and 1500 µm temporally from the foveal
center. Given the irregularity of the chorioscleral border,
measuring CT in more locations significantly increases the
consistency of the results. Additionally, systemic factors,
such as medication, the presence of lupus nephritis, NP-
SLE, anti-phospholipid syndrome or other systemic
comorbidities, were not included in the analysis. Ferreira
et al published a series of SLE patients who had thicker
choroids than healthy controls.14 However, this was a
retrospective study performed in patients who performed
SD-OCT in the context of a HCQ screening program.
Therefore, disease activity status, blood pressure at the
time of the examination and SLE-related systemic comor-
bidities were not included in the analysis. In addition, CT
was only measured in the horizontal foveal meridian. Agin
et al in a study on juvenile SLE and Braga et al in a study
on adult SLE patients described an increase in CT com-
pared to healthy controls. However, none of these studies
included multivariable analysis, and the effects of ocular
and systemic variables known to influence CT, namely,
axial length, spherical equivalent, IOP, blood pressure,
BMI or systemic medication, were not taken into consid-
eration in their analysis.15,16
In our study, we included 68 eyes of 68 SLE patients,
and only one eye per patient was randomly selected for the
study. All patients underwent a complete ophthalmologic
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Figure 2 Association between choroidal thickness (CT) and disease duration in the
systemic lupus erythematosus group.
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Figure 3 Association between choroidal thickness (CT) and mean arterial pressure (MAP) in the control and systemic lupus erythematosus (SLE) groups.
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with an autoimmune disease specialist to assess disease
activity and systemic comorbidities. In the multivariable
analysis, after correcting for gender, age, BMI, MAP,
BCVA, IOP, spherical equivalent, axial length and medica-
tion, CT comparison between SLE and controls showed
that CT was lower in the SLE group for all locations,
except in the inferior 1000 and 1500 µm locations. CT
was also negatively associated with age and axial length
independently from the group, which is consistent with the
literature.26–29 In some locations, there was a negative
association between MAP and CT, which is consistent
with previous studies.30,31 A higher BMI was also asso-
ciated with a reduction in CT in some of the locations, and
this relation was previously reported.32,33
In the multivariable regression analysis for the SLE
group alone, in addition to age and axial length, antic-
oagulants presented a negative association with CT in
some locations. This association may represent a subset
of SLE patients in whom the ischemic and atrophic pro-
cess of the choroidal vasculature is more advanced. The
subgroup of SLE patients with Sjogren’s syndrome pre-
sented a thicker choroid in the 1000 µm superior location.
This finding was not described previously; however, it
should be interpreted with caution since only five patients
in our sample had the diagnosis of secondary Sjogren’s
syndrome. Unlike Altinkaynak et al, we did not find a
significant relation between choroidal thickness and dis-
ease duration.13 However, when we analyze the scatter
plot for disease duration, there seems to be a tendency
for CT reduction after 20 years of disease. Finally, biopsy-
proven lupus nephritis revealed a significant negative asso-
ciation with CT in some of the locations. Subtle changes in
choroidal circulation in SLE patients with nephropathy
and no other signs of ophthalmic involvement was pre-
viously demonstrated with indocyanine green
angiography.8,34 However, to our knowledge, this is the
first study to demonstrate a reduction of CT with SD-OCT
in patients with lupus nephritis. This interesting finding is
of utmost importance as it may reflect the burden of
systemic microvascular damage, particularly at the renal
vasculature. The relation between the duration or cumula-
tive dosage of HCQ and CT has provided inconsistent
results in previous publications.14,35 In our study, we did
not observe a significant association between HCQ treat-
ment duration or cumulative dosage and CT.
Histopathology studies of the choroid in SLE patients
have demonstrated mononuclear inflammatory cells within
the choroid, reflecting choroidal vasculitis as well as
immunoglobulin and complement deposition in the chor-
oidal vasculature.6,36 Consequently, choroidal blood sup-
ply is compromised, leading to choroidal thinning.
Chronic ischemia induces long-term atrophy of choroidal
stromal, which also leads to choroidal thinning.37 These
physiopathologic events may justify the decrease in CT of
SLE patients and the loss of the normal topographic CT
distribution observed in our study. This decrease in CT
was more obvious in patients taking anticoagulants and
patients with biopsy-proven lupus nephritis. In these sub-
sets of patients, the prothrombotic and inflammatory state
of repeated flares and long-term disease results in a pro-
longed insult to choroidal vasculature that ultimately leads
to choroidal atrophy. As a matter of fact, patients with
lupus nephritis present a significantly increased risk of
carotid atherosclerotic plaques, myocardial infarction and
cardiovascular disease mortality than nonnephritis SLE
patients and healthy controls.38,39
The results of this study also point to a defective
vascular autoregulation in the choroid of SLE patients.
Choroidal blood flow (BF) is a function of perfusion
pressure (PP) and vascular radius (r): BF = PP/r. PP sub-
sequently depends on arterial blood pressure and IOP.40
The main resistance to choroidal BF is located in choroidal
arterioles. As stated before, choroidal BF is higher than
that noted in most tissues with estimates ranging from 500
to 2000 ml/min/100 g tissue.41,42 Several studies suggest
the existence of autoregulation in choroidal BF, which
offsets fluctuations in blood pressure and IOP.43–45 Some
of the proposed vasoregulatory mechanisms include nitric
oxide, endothelins, prostaglandins and the autonomic ner-
vous system.46–50 In our study, CT decreased with increas-
ing MAP in healthy controls. On the other hand, CT in
SLE patients remained unchanged throughout the entire
range of MAP in the 13 studied locations. This behavior is
probably related to defective mechanisms of blood flow
regulation in response to changes in ocular perfusion pres-
sure. In fact, autonomic dysfunction has been largely
demonstrated in SLE patients, even in patients without
manifest peripheral neuropathy, and there seems to be no
relationship with disease duration, disease activity or dis-
ease damage.51 Moreover, a high rate of endothelial dys-
function and vascular stiffness has been reported in
patients with early SLE, even without cardiovascular risk
factors and disease.52
Our study has some limitations. First, CT measure-
ments were manually obtained. Nevertheless, this manual
technique has proven to have high intraobserver and
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interobserver reproducibility.53 Second, hydration status,
which may affect the CT, was not taken into account. To
minimize this issue, we managed to decrease any circadian
variability by performing all measurements at the same
time of the day and in the same environment.
Conclusion
In summary, this study using SD-OCT to evaluate the chor-
oid in SLE has the largest sample in the literature and was the
first to evaluate the effect of systemic comorbidities in the CT
of SLE patients. We documented a generalized thinning of
the choroid in SLE patients, except in the inferior quadrants.
This pattern is associated with a loss of normal CT topo-
graphic distribution in these patients. Moreover, a significant
decrease in CT was observed in SLE patients taking antic-
oagulants and those with lupus nephritis. A different
response of CT to variations in MAP was also observed in
SLE patients compared to healthy controls. These results
probably reflect existing atrophy of choroidal tissue as well
as defective vascular autoregulatory mechanisms. These
findings may contribute to a better understanding of the
pathogenesis of SLE choroidopathy and its associations
with systemic vasculopathy. Further studies, with a long-
itudinal design and Doppler blood flow analysis may con-
tribute to a better understanding of our findings and the
alterations occurring in the choroid as the disease progresses.
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Ocular involvement in systemic lupus erythematosus patients: a
paradigm shift based on the experience of a tertiary referral center
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Objective: To evaluate ocular involvement in a cohort of systemic lupus erythematosus (SLE)
patients of a tertiary referral center and to compare the results with the existing
literature. Methods: Patients underwent a complete ophthalmological evaluation, including
visual acuity, slit-lamp examination, fluorescein staining, Schirmer-I test, Goldmann applana-
tion tonometry, fundoscopy, 10-2 automated threshold visual fields, fundus autofluorescence
and spectral-domain optical coherence tomography to screen for hydroxychloroquine (HCQ)
macular toxicity. Results: A total of 161 patients (16 men and 145 women) were enrolled in
this study. The mean age was 47.6 years and the mean disease duration was 11.5 years. Fifty
patients (31.1%) had at least one ocular manifestation of SLE. The most frequent manifest-
ation was dry eye syndrome (12.4%), immediately followed by cataracts (11.2%) and HCQ
macular toxicity (11.2%). Among patients with HCQ maculopathy, two presented with an
atypical spectral-domain optical coherence tomography pattern. Five patients (3.1%) pre-
sented with glaucoma, two patients (1.2%) presented with SLE retinopathy while only one
presented with lupus choroidopathy (0.6%). Conclusions: Compared with previous studies, we
conclude there has been a significant reduction in disease-related ocular complications,
particularly those associated with poor systemic disease control. On the other hand, drug
and age-related complications are assuming a prominent role in the ophthalmic care of
these patients. Lupus (2020) 0, 1–7.
Key words: Glucocorticoids; hydroxychloroquine; maculopathy; ocular manifestations;
systemic lupus erythematosus
Introduction
Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic
autoimmune connective tissue disease that can
involve any organ system. Ocular involvement
occurs in approximately one third of SLE patients
and virtually any ocular structure can be affected.
Keratoconjunctivitis sicca is the most frequent
ophthalmic complication, affecting nearly 33%,
frequently associated with secondary Sjogren’s syn-
drome.1 Posterior segment involvement, namely
lupus retinopathy, choroidopathy and optic neur-
opathy is particularly concerning given their poten-
tial for a devastating impact on visual prognosis
and their relation with poor systemic disease con-
trol.2 According to most reports, lupus retinopathy
is the second most common ocular manifestation
with an incidence that may reach 29%.3 However,
over the last few years we have been entering a new
era in the treatment of SLE. Biologic agents have
entered the therapeutic armamentarium, and anti-
malarials, particularly hydroxychloroquine (HCQ),
have been introduced as long-term maintenance
therapy to almost every patient early in the course
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of the disease.4 Consequently, there has been a sig-
nificant improvement in systemic disease control,
a reduction in lupus flares, with a marked decrease
in morbidity and mortality. As a result of these
advances, changes in ophthalmic manifestations
are expected, with a reduction in disease-related
complications and an increase in age-related com-
plications as well as an increase in drug-related
ocular toxicity.
The objective of this study was to evaluate ocular
involvement in a cohort of SLE patients of a ter-
tiary referral center and to compare the results with
the existing literature.
Materials and methods
This prospective study was conducted at the
Ophthalmology Department of Central Lisbon
Hospital and University Center between July 2017
and July 2019. SLE patients were sent for ophthal-
mological evaluation by the Autoimmune Disease
Unit of the hospital, which is a tertiary referral
center for SLE. All patients fulfilled the updated
American College of Rheumatology criteria for
the diagnosis of SLE.5 Patients underwent a com-
plete ophthalmological evaluation that included
best corrected visual acuity, slit-lamp examination,
Goldmann applanation tonometry, Schirmer-I test
with topical anesthesia, fluorescein staining and
fundoscopy under pharmacological mydriasis. In
patients currently or previously medicated with
HCQ, 10-2 automated threshold visual fields,
fundus autofluorescence (FAF) and spectral-
domain optical coherence tomography (SD-OCT)
were performed to screen for macular toxicity. To
those in whom macular toxicity was suspected
based on the above-mentioned examinations,
multifocal electroretinogram (mfERG) was also
performed. Toxicity diagnosis required an abnor-
mal visual field examination confirmed by at least
one of the above-mentioned objective examin-
ations, according to the American Academy of
Ophthalmology guidelines.6 Patients were then
divided in two groups according to the presence
or absence of HCQ maculopathy and a comparison
of the clinical characteristics between groups was
performed. This study was approved by our
Institutional Ethics Committee and written
informed consent was obtained from all partici-
pants. The tenets of the Declaration of Helsinki
were followed.
Statistical analysis
Qualitative data were presented as frequencies (per-
centages) and quantitative data as means (standard
deviation). Prevalence was presented with 95%
confidence intervals. Normality of the variables
was verified using the Shapiro–Wilk test and the
difference between groups was tested by chi-
square and the Student’s t-test. A level of signifi-
cance a¼ 0.05 was considered. Data were analyzed
using the Statistical Package for the Social Sciences
for Windows (IBM Corp. Released 2013. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 22.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) and OpenEpi (Dean
AG, Sullivan KM, Soe MM. OpenEpi: Open
Source Epidemiologic Statistics for Public Health,
Version www.OpenEpi.com, updated 06/04/2013,
accessed 22/10/2019).
Results
A total of 161 patients (16 [9.9%] men and 145
[90.1%] women) were enrolled in this study. The
mean age was 47.6 (standard deviation: 13.4)
years and the mean disease duration was 11.5 (stan-
dard deviation: 5.1) years. Sixty-six patients
(41.0%) had at least one sign of ophthalmic disease;
however, when we considered only those manifest-
ations directly related to the disease or its therapy
(dry eye syndrome, cataracts, HCQ toxicity, glau-
coma, lupus retinopathy or choroidopathy and
uveitis), this number dropped to 50 patients
(31.1%). Among ophthalmic manifestations, the
most frequent was dry eye syndrome, followed by
cataracts or previous cataract surgery (Table 1).
Regarding medication with HCQ, 130 (80.7%)
patients were currently medicated with this drug,
27 (16.8%) had been treated with it previously
but had discontinued and four (2.5%) patients
were treatment naı̈ve at the time of the evaluation.
Eighteen (11.2%) patients met the criteria for HCQ
macular toxicity. Among the patients with HCQ
maculopathy, one patient had classic bull’s eye
maculopathy (Figure 1), one had cystoid macular
degeneration (Figure 2) and one had pigment epi-
thelial detachment, which spontaneously resolved 6
months after discontinuing the drug (Figure 3). The
remaining 15 patients had classic parafoveal photo-
receptor layer thinning with corresponding visual
field defects (Figure 4). Only the patient with
bull’s eye maculopathy complained of decreased
visual acuity, the remaining were asymptomatic.
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In Table 2 we compare SLE patients with and with-
out HCQ maculopathy. Patients with macular tox-
icity were significantly older than those without this
complication (p¼ 0.014). Additionally, there was a
statistically significant difference between these two
groups regarding HCQ cumulative dosage
(p< 0.001) and treatment time (p< 0.001), which
were higher in the group with macular toxicity.
HCQ was discontinued in all patients meeting the
criteria of macular toxicity. Good systemic disease
control allowed, in most cases, a simple withdrawal
of HCQ. In only two cases was azathioprine dosage
increased in order to solve disease exacerbation.
Discussion
In this study, which included 161 SLE patients,
disease-related ocular manifestations were present
in 31.1% of patients, a proportion that is in line
with previous studies.7,8 However, the relative fre-
quency of each ophthalmic manifestation has chan-
ged compared with past studies. There has been an
increase in drug and age-related manifestations and
a decrease in disease-related ocular complications,
particularly those directly linked to systemic disease
activity. To our knowledge, this is the first epide-
miologic study on ophthalmic manifestations of
SLE performed in Portugal.
Dry eye syndrome was the most common form
of ocular involvement in this cohort, with a preva-
lence of 12.4%, which is in line with previous
reports.9,7 However, the proportion of patients
with lupus retinopathy has significantly decreased
compared with past studies. It was previously
reported as the second most common ocular com-
plication, with a prevalence of 7–29%.10 In our
study, only 1.2% of patients presented with this
Figure 1 Fundus autofluorescence (A and C), macular visual field results (B and D) and spectral-domain optical coherence
tomography (E and F) of a 42-year-old male patient with bull’s eye maculopathy. Yellow arrows point out the central ring of
reduced autofluorescence, corresponding to advanced retinal pigment epithelium loss. The yellow marks on optical coherence
tomography images highlight the central area of outer retinal damage, with marked disruption of photoreceptors and retinal
pigment epithelium layers.




Dry eye syndrome 20 12.4 (8.2–18.4)
Cataract or previous cataract surgery 18 11.2 (7.2–17.0)
Hydroxychloroquine retinopathy 18 11.2 (7.2–17.0)
High myopia 7 4.3 (2.1–8.7)
Glaucoma 5 3.1 (1.3–7.1)
Amblyopia 4 2.5 (1.0–6.2)
Strabismus 3 1.9 (0.6–5.3)
Lupus retinopathy 2 1.2 (0.3–4.4)
Macular epiretinal membrane 2 1.2 (0.3–4.4)
Lupus choroidopathy 1 0.6 (0.1–3.4)
Pterygium 1 0.6 (0.1–3.4)
Conjunctival intraepithelial neoplasia 1 0.6 (0.1–3.4)
Anterior uveitis 1 0.6 (0.1–3.4)
Fuchs endothelial dystrophy 1 0.6 (0.1–3.4)
Bilateral Coloboma 1 0.6 (0.1–3.4)
Choroidal nevus 1 0.6 (0.1–3.4)
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Figure 2 Spectral-domain optical coherence tomography of a 69-year-old patient with unilateral macular cystoid degeneration
(yellow arrow).
Figure 3 Spectral-domain optical coherence tomography of a 48-year-old female on hydroxychloroquine therapy for 20 years
showing unilateral pigment epithelial detachment (a) (yellow arrow). Six months after stopping the drug, the pigment epithelial
detachment resolved spontaneously (b).
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complication. Lupus retinopathy is a potentially
sight-threatening complication that may manifest
as retinal microangiopathy, retinal vasculitis or
severe arterial or venous vaso-occlusion.2 Lupus
choroidopathy is another sight-threatening mani-
festation that can occur in isolation or associated
with lupus retinopathy. It may present with single
or multiple areas of serous retinal detachment, ret-
inal pigment epitheliopathy, retinal pigment epithe-
lium (RPE) detachment, choroidal ischemia or
effusion.11,8 In our cohort, it was observed in
0.6% of the patients, which also represents a
slight decrease compared with previous studies.11,2
Moreover, lupus retinopathy and choroidopathy
reflect high systemic disease activity and signifi-
cantly correlate with central nervous system lupus
and renal involvement, being a negative prognostic
marker for survival.12,13 Over the last decade, sig-
nificant improvements in the medical management
of SLE have occurred, which have led to better
systemic disease control as well as to a reduction
in morbidity and mortality. The significant
Figure 4 Fundus autofluorescence (a and c) and spectral-domain optical coherence tomography (b and d) of a 45-year-old female
treated with hydroxychloroquine for 16 years. The arrows point out an area of increased autofluorescence in a bull’s eye pattern.
The arrow heads in the optical coherence tomography images delineate the paracentral thinning of the photoreceptors’ layer.





toxicity (n¼ 143) p-value
Age (years) 54.9 (11.2) 46.7 (13.4) 0.014
Male/female ratio 1/9 1/10.4 0.860*
HCQ cumulative dosage (g) 2130.1 (1341.6) 939 (893.5) <0.001
HCQ treatment time (years) 14.7 (9.6) 6.9 (6.4) <0.001
Results are expressed as mean (standard deviation), except for male/female ratio. *Chi-square test, remaining p-values were
obtained by Student’s t-test.
HCQ¼hydroxychloroquine.
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reduction in lupus retinopathy and choroidopathy
is a direct consequence of the improvement in the
standard of care of SLE.
Antimalarials, particularly HCQ, are nowadays
the cornerstone of SLE medical therapy. Chronic
medication with HCQ has proven beneficial in
reducing lupus flares, end-organ damage and
increasing survival rates in these patients.14,15
However, this benefit comes with a cost. Earlier
studies reported an HCQ toxicity prevalence of
0–4%.16 However, the widespread use of these
drugs for longer periods, with higher cumulative
dosages and improvements in the screening strategy
over recent years, have led to an increase in these
estimates to 7.5–13.1%.17,18 In our study, 11.2% of
patients presented with HCQ macular toxicity,
which is consistent with these later studies. The sub-
group of patients with HCQ toxicity was a
high-risk group, with a mean treatment time of
approximately 15 years and a cumulative dosage
of approximately 2130 g. The pattern of HCQ ret-
inal toxicity in clinical practice has also changed. In
the past, the typical clinical picture was the classic
bull’s eye maculopathy with a paracentral ring scot-
oma, as a consequence of a paracentral ring of RPE
atrophy. These defects were irreversible and often
progressive, even after discontinuing the drug.19
Nowadays, modern screening methods, including
SD-OCT, macular automated threshold visual
fields, FAF, and mfERG, allow us to detect early
paracentral photoreceptor damage, before the RPE
affection takes place.6 Atypical patterns of maculo-
pathy, such as cystoid macular degeneration or
RPE detachment, like those observed in our
cohort, have already been described.20,21
Another interesting finding in our study was the
relative increase in the diagnosis of cataracts and
glaucoma (11.2% and 3.1% respectively). These
numbers supersede those of earlier literature but
are consistent with a more recent study, by Carli
et al. that reported cataracts in 29% of patients and
glaucoma in 3% of cases.7,22 This tendency for an
increase in the diagnosis of cataracts and glaucoma
in SLE patients is related to chronic corticosteroid
therapy, as there is an association between cumu-
lative corticosteroid dosage and the incidence of
these complications.22 Age is another important
risk factor for both glaucoma and cataracts.
Given the significant improvements in medical
management of SLE, these patients tend to live
longer and thus additionally suffer the effects of
age-related ophthalmic diseases.
In conclusion, there has been a paradigm shift in
ocular involvement in SLE patients. We observed a
significant reduction in ophthalmic complications
directly related to systemic disease activity, particu-
larly lupus retinopathy. On the other hand, there
has been an increase in drug and age-related ocular
complications, such as HCQ maculopathy, cata-
racts and glaucoma. These phenomena are a
consequence of improvements in the treatment of
SLE and the associated increase in life expectancy
of these patients. These results highlight the import-
ance of regular ophthalmic screening, even in
asymptomatic and systemically controlled SLE
patients.
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ORIGINAL ARTICLE
Neurodegeneration in systemic lupus 
erythematosus: layer by layer retinal study using 
optical coherence tomography
Arnaldo Dias‑Santos1,2,3,11* , Joana Tavares Ferreira1,2,3, Sofia Pinheiro4, João Paulo Cunha1,3, Marta Alves5,6, 
Ana L. Papoila3,5,6, Maria Francisca Moraes‑Fontes3,7,8 and Rui Proença9,10
Abstract 
Background: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic, autoimmune and multisystemic disease. Recent 
studies with functional and structural magnetic resonance imaging and cognitive tests report an unexpectedly high 
frequency of central nervous system involvement, even in patients with asymptomatic SLE. The purpose of this study 
was to identify early signs of retinal neurodegeneration by comparing the thickness of the peripapillary retinal nerve 
fiber layer (pRNFL) and all macular layers between patients with SLE without ophthalmologic manifestations and 
healthy controls. The effect of disease duration and systemic comorbidities was also studied.
Methods: Cross‑sectional study, in which all participants underwent a complete ophthalmologic evaluation includ‑
ing retinal segmentation analysis with spectral domain‑optical coherence tomography. Patients with SLE also received 
a detailed autoimmune disease specialist evaluation to assess the disease activity state and systemic involvement. For 
pRNFL thickness, the global and six peripapillary sectors were determined. Each macular layer thickness was deter‑
mined in the nine Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) subfields. A multiple linear regression analysis 
was performed to control for the effect of potential demographic, ophthalmic and systemic confounders. A second 
multivariable analysis, including patients with SLE only, was performed to assess the effect of disease‑specific vari‑
ables on the outcome measures.
Results: Sixty‑eight eyes of 68 patients with SLE and 50 eyes of 50 healthy controls were considered. The pRNFL 
was significantly thinner in the SLE group globally (p = 0.026) and in the temporal superior (p = 0.007) and temporal 
(p = 0.037) sectors. In patients with SLE, chronic medication for hypercholesterolemia, hypertension and anticoagu‑
lants were associated with a significant thinning of the pRNFL. Patients with SLE presented significant thinning in the 
photoreceptor layer in five ETDRS areas (p < 0.05). Shorter disease duration was associated with greater photoreceptor 
thinning in all ETDRS subfields. Neuropsychiatric SLE, higher disease activity and cardiovascular risk factors were asso‑
ciated with a thinner photoreceptor layer. No differences were observed in overall retinal thickness or the remaining 
macular layers.
Conclusion: Patients with SLE present early signs of retinal neurodegeneration, as evidenced by a reduction in the 
photoreceptor layer and pRNFL. These signs are more pronounced in patients with higher cardiovascular risk burden 
or neuropsychiatric involvement.
© The Author(s) 2020. This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License, which permits use, sharing, 
adaptation, distribution and reproduction in any medium or format, as long as you give appropriate credit to the original author(s) and 
the source, provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if changes were made. The images or other third party material 
in this article are included in the article’s Creative Commons licence, unless indicated otherwise in a credit line to the material. If material 
is not included in the article’s Creative Commons licence and your intended use is not permitted by statutory regulation or exceeds the 
permitted use, you will need to obtain permission directly from the copyright holder. To view a copy of this licence, visit http://creat iveco 
mmons .org/licen ses/by/4.0/. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (http://creat iveco mmons .org/publi cdoma in/
zero/1.0/) applies to the data made available in this article, unless otherwise stated in a credit line to the data.
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Background
Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic auto-
immune disease that can affect multiple organ systems. 
Involvement of the central nervous system (CNS) occurs 
in 12% to 95% of patients with SLE [1]. A large number 
of manifestations ranging from distinct neurologic disor-
ders such as stroke, aseptic meningitis and Guillain-Barré 
syndrome to more subtle dysfunctions such as head-
ache, mood disorders and cognitive dysfunction have 
been included by the American College of Rheumatol-
ogy under the designation of neuropsychiatric systemic 
lupus erythematosus (NP-SLE) [2]. Overall, it is associ-
ated with a significant increase in morbidity and mortal-
ity [3]. However, the absence of NP-SLE biomarkers and 
a lack of specificity for neuropsychiatric events that are 
common in the general population render the diagnosis a 
challenge. Moreover, the frequency of some sort of neu-
rologic impairment in SLE is unexpectedly high, even in 
asymptomatic patients without NP-SLE criteria [4]. Of 
note, patients with non-NP-SLE perform worse in cogni-
tive tests and present a significantly higher rate of struc-
tural and functional abnormalities in magnetic resonance 
imaging when compared to healthy controls [5]. Addi-
tionally, the brains of recently diagnosed patients with 
SLE, without neurologic symptoms, present abnormally 
high blood flow and glucose consumption (hypermetab-
olism) in the white matter. This phenomenon was more 
prominent in patients with poor systemic disease control 
[6]. This finding suggests that neurologic involvement 
with CNS inflammation and subsequent neurodegen-
eration may be present early in the course of the disease 
before the development of NP-SLE.
Spectral domain optical coherence tomography (SD-
OCT) is a safe and objective method that permits high-
resolution cross-sectional images of the retina. In the last 
few years, this technique has evolved, allowing precise 
qualitative and quantitative evaluation of all retinal layers 
with high repeatability and reproducibility [7]. This evo-
lution expanded its applications beyond ophthalmic dis-
eases, and SD-OCT is now a well-established biomarker 
of neurodegenerative disorders such as multiple sclerosis 
[8], Alzheimer’s disease [9] and Parkinson’s disease [10]. 
The role of OCT as a biomarker of SLE-associated neu-
rodegeneration has been addressed only in a few studies, 
which have yielded inconsistent results. However, these 
were pilot studies with small sample sizes, which only 
evaluated total retinal thickness or focused on some reti-
nal layers [11–13].
This study aimed to compare the thickness of all macu-
lar layers as well as the peripapillary retinal nerve fiber 
layer (pRNFL) thickness between patients with SLE with-
out ophthalmologic manifestations and a healthy control 
group. The relationship between retinal thickness and 
demographic characteristics, as well as disease duration, 
hydroxychloroquine intake and cumulative dosage and 
systemic comorbidities such as neuropsychiatric SLE, 




This was a cross-sectional study performed at the Oph-
thalmology Department and at the Autoimmune Disease 
Units of the Central Lisbon Hospital University Center 
between August 2017 and August 2018. Consecutive 
patients with SLE were screened for inclusion/exclusion 
criteria. All patients fulfilled the 1997 revised American 
College of Rheumatology criteria for the diagnosis of SLE 
[14] and were aged between 18 and 80 years old.
A sex-matched control group with an age range 
between 18 and 80  years old was randomly recruited 
from the General Ophthalmology Department. Auto-
immune diseases were ruled out in this group based on 
patient-reported past medical history and on general 
practitioner medical records.
The exclusion criteria for both study groups were a 
spherical equivalent > 5 diopters, axial length > 25  mm 
or keratic astigmatism > 3 diopters, diabetes mellitus, 
pregnancy, signs or previous history of optic neuropa-
thy, retinopathy or choroidopathy (namely, lupus-related, 
age-related macular degeneration, vascular occlusion, 
macular dystrophy, hydroxychloroquine retinopathy, 
glaucoma, ocular hypertension or neurodegenerative dis-
eases such as Alzheimer’s or Parkinson’s disease), ocular 
tumor, previous episodes of intraocular inflammation, 
history of intraocular or refractive surgery and substan-
tial media opacities that compromised fundus imaging.
This study was approved by the Institutional Ethics 
Committee. All participants gave their written informed 
consent, and the principles of the Declaration of Helsinki 
were followed.
Study procedures
A complete ophthalmologic evaluation was performed 
on all patients, where demographic, background medi-
cal history, full ophthalmological examination with best 
Keywords: Neurodegeneration, Peripapillary retinal nerve fiber layer, Photoreceptors, Spectral domain optical 
coherence tomography, Systemic lupus erythematosus
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corrected visual acuity (BCVA) testing, slit-lamp biomi-
croscopy, dilated fundus examination, Goldmann appla-
nation tonometry, optic biometry (using Lenstar LS  900®, 
Haag Streit AG, Koeniz, Switzerland) and SD-OCT were 
performed. Blood pressure was measured before SD-
OCT. Patients with SLE currently or previously treated 
with hydroxychloroquine also underwent fundus autoflu-
orescence imaging and 10-2 macular automated thresh-
old visual field testing (using Octopus  900®, Haag Streit 
AG, Koeniz, Switzerland) to exclude retinal toxicity, in 
accordance with the American Academy of Ophthalmol-
ogy guidelines [15]. An evaluation by an autoimmune 
disease specialist was also performed in all patients with 
SLE, which included a complete physical examination 
and laboratory tests required to access systemic disease 
activity, which was scored using the Systemic Lupus Ery-
thematosus Disease Activity Index (SLEDAI) [16]. One 
eye per patient was randomly selected for the study.
Spectral‑domain optical coherence tomography imaging 
and layer segmentation
Peripapillary and macular tomographic scans were 
obtained with SD-OCT  (Spectralis® Heidelberg, software 
version 6.0 Heidelberg, Germany) in all participants after 
pupillary dilation. Only good quality scans, with a signal 
strength better than 20 (40 = maximum), with completely 
focused images, without artifacts or blank areas were 
considered in the analysis.
The pRNFL measurements employed a 12° circular 
scan centered on the optic nerve head, which corre-
sponds to a retinal diameter of approximately 3.46  mm 
in an eye with typical axial length and corneal curva-
ture. pRNFL thickness was determined globally (G) and 
for the six peripapillary sectors (TS—temporal superior, 
T—temporal, TI—temporal inferior, NI—nasal inferior, 
N—nasal, and NS—nasal superior) by the instrument’s 
built-in software, which automatically segments the 
internal limiting membrane (ILM) and the posterior bor-
der of the retinal nerve fiber layer (RNFL) (Fig. 1).
For macular measurements, a fast macular thickness 
OCT protocol was used, which consists of horizontal 
raster scans obtained in a 20 × 20° (5.8  mm × 5.8  mm) 
square centered on the fovea (25 high-resolution scans 
with nine frames per B-scan). Images were analyzed 
using Spectralis automatic segmentation software to cal-
culate individual retinal layer thickness values, namely, 
overall retinal thickness (RT), RNFL, ganglion cell layer 
(GCL), inner plexiform layer (IPL), inner nuclear layer 
(INL), outer plexiform layer (OPL), outer nuclear layer 
(ONL), photoreceptor layer (PRL) and retinal pigment 
epithelium (RPE). An Early Treatment Diabetic Retin-
opathy Study (ETDRS) plot was automatically projected 
onto the retina by Spectralis OCT software [17]. This plot 
Fig. 1 Thickness of the peripapillary retinal nerve fiber layer obtained by “RNFL Single Exam Report OU with FoDi™” (Spectralis Heidelberg; μm)
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consists of three concentric rings centered on the fovea, 
with 1-, 3- and 6-mm diameters. Two intersecting lines 
divide the two outer ETDRS rings into quadrants, gener-
ating nine sectors: C, S3, T3, I3, N3, S6, T6, I6 and N6 
(Fig. 2). Mean thickness values for all retinal layers were 
recorded for the nine ETDRS sectors.
Enhanced depth imaging scans were also obtained 
using the fast macular thickness OCT protocol to meas-
ure choroidal thickness (CT), according to a previously 
described method [18]. CT was measured manually, sub-
foveally and at 1000 µm superior, temporal, inferior and 
nasal to the fovea.
All OCT examinations were performed between 
2:00 PM and 4:00 PM by an ophthalmologist (J.T.F.) and 
were assessed by another ophthalmologist (A.D.S.), both 
masked to the patients’ diagnosis. Image quality, centra-
tion and segmentation were checked and corrected if 
necessary.
Statistical analysis
The characteristics of study participants were described 
using the mean (standard deviation: SD) or the median 
(interquartile range:  P25–P75) for continuous variables 
and frequencies (percentages) for categorical variables.
Univariable and multivariable linear regression mod-
els were used to identify the variables that may explain 
the variability of macular retinal layers and pRNFL thick-
nesses. The effect of potential confounders such as age, 
sex, spherical equivalent, BCVA, axial length, choroi-
dal thickness, intraocular pressure (IOP), mean arterial 
pressure (MAP), body mass index (BMI) and systemic 
medication was taken into account in this analysis. The 
selection of variables for the multivariable analysis was 
performed using the backward elimination method.
An analysis only for the SLE group was also performed 
to study the effect on retinal thickness of disease dura-
tion, hydroxychloroquine intake and cumulative dosage 
and systemic comorbidities such as neuropsychiatric 
SLE, lupus nephritis and antiphospholipid syndrome, 
among others, using the same regression models.
The normality assumption of the residuals was verified 
with the Shapiro–Wilk goodness-of-fit test. A level of sig-
nificance of α = 0.05 was considered. Data were analyzed 
using the Statistical Package for the Social Sciences for 
Windows, version 22.0 (IBM Corp. Released 2013. IBM 
SPSS Statistics for Windows, Version 22.0; IBM Corp, 
Armonk, NY).
Results
Patient demographics and clinical characteristics
A total of 68 eyes of 68 patients with SLE (58 women and 
10 men) and 50 eyes of 50 healthy controls (43 women 
and 7 men) were enrolled in this study. The clinical and 
demographic characteristics of the patients and controls 
are summarized in Table 1. The pharmacological history 
is summarized in Additional file 1.
Analysis of the peripapillary retinal nerve fiber layer
Univariable analysis revealed a statistically significant 
difference in pRNFL thickness in the TS and T sectors, 
which was lower in the SLE group (Additional file 2).
In multivariable linear regression models (Table  2), 
after adjusting for sex, age, BCVA, IOP, spherical equiv-
alent, axial length, BMI, MAP, and systemic medica-
tion, there was a statistically significant difference in 
pRNFL thickness for the global (p = 0.026), temporal 
superior (p = 0.007) and temporal sectors (p = 0.037), 
which was lower in the SLE group. Age was negatively 
associated with pRNFL in some sectors (G p < 0.001; TI 
p = 0.013; NS p = 0.013; N p = 0.025). Axial length was 
also negatively associated with pRNFL thickness in the G 
(p = 0.013) and NI (p = 0.007) sectors.
The results of the multivariable regression analy-
sis considering the SLE group alone are summarized in 
Table 3. Notably, chronic medication with antihyperten-
sive drugs, namely, calcium channel blockers or angi-
otensin-converting enzyme inhibitors, was associated 
with a thinner pRNFL in some sectors (G p = 0.009; TI 
p = 0.017; N p = 0.023; NS p = 0.006). Chronic medica-
tion with anticoagulants was negatively associated with 
pRNFL thickness in the G (p = 0.022), TI (p = 0.007), NI 
(p = 0.020) and NS (p = 0.037) sectors. Chronic medi-
cation with statins was also negatively associated with 
Fig. 2 Representative Spectralis Heidelberg SD‑OCT scans of the 
macular thickness map using the ETDRS protocol
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pRNFL thickness in two sectors: TI (p = 0.021) and NI 
(p = 0.020). Age and axial length also remained in the 
model in some pRNFL sectors.
Analysis of macular retinal layers thickness
The mean retinal layers thickness in the healthy control 
and SLE groups, as well as in the subgroup of patients 
with NP-SLE, is depicted in Fig. 3.
In the multivariable analysis, after considering age, sex, 
BCVA, IOP, spherical equivalent, axial length, BMI, MAP 
and systemic medication, there were no statistically sig-
nificant differences in overall RT or in most locations for 
the remaining retinal layers. The only exception was the 
photoreceptor (PR) layer.
The results in the PR layer were more consistent and 
were thinner in the SLE group. Multivariable regression 
analysis was also performed by dividing the SLE group 
according to disease duration: group I (< 5 years, n = 16), 
group II (5–10  years, n = 17) and group III (> 10  years, 
n = 35). After classifying the SLE group according to this 
parameter, we observed a reduction in PR layer thickness 
when compared with the healthy control group that was 
attenuated with increasing disease duration (Table  4). 
This pattern of PR thinning occurs in all macular sectors.
A multivariable regression analysis for the PR layer 
was also performed, considering the SLE group alone 
(Table 5). A higher SLEDAI score was associated with a 
reduction in PR layer thickness in the C (p = 0.015) and 
N3 (p = 0.050) sectors. NP-SLE diagnosis was associated 
with thinning of the PR layer in the C sector (p = 0.025). 
Chronic medication for hypertension (calcium chan-
nel blockers and angiotensin-converting enzyme inhibi-
tors) was associated with a thinner PR layer in the T3 
(p = 0.039) and N6 (p = 0.043) sectors. Chronic medi-
cation with statins was also negatively associated with 
PR layer thickness in two sectors: I3 (p = 0.028) and N3 
(p = 0.006). Finally, secondary Sjogren’s syndrome was 
associated with a thicker PR layer in the C (p = 0.015) and 
N3 (p = 0.048) sectors.
Discussion
In this study, we found evidence of retinal neurodegener-
ation in patients with SLE. Using SD-OCT, we compared 
pRNFL and macular layers thickness between patients 
Table 1 Demographic and clinical characteristics of the patients by group
The results are expressed as the mean (SD) or median  (P25–P75) for continuous variables or as n (%) for categorical variables
BCVA best corrected visual acuity, HCQ hydroxychloroquine, IOP intraocular pressure, logMAR logarithm of the minimum angle of resolution, MAP mean arterial 
pressure, NA not applicable, NP-SLE neuropsychiatric systemic lupus erythematosus, SLE systemic lupus erythematosus, SLEDAI Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index
*Chi‑square test; remaining p‑values were obtained by the Mann–Whitney test
Variables SLE group (n = 68) Control group (n = 50) p‑value
Age, years 45.50 (12.67) 52.76 (14.45) 0.003
Female sex, n (%) 58 (85.3) 43 (86) 0.914*
Body mass index, kg/m2 24.64 (3.91) 25.79 (3.73) 0.070
BCVA, logMAR 0.010 (0.051) 0.005 (0.020) 0.890
IOP‑Goldmann, mm Hg 13.60 (2.88) 13.76 (2.55) 0.738
Spherical equivalent, D − 0.25 (− 1.0 to 0.25) 0.13 (− 0.63 to 1.0) 0.048
Axial length, mm 23.56 (1.00) 22.89 (0.96) < 0.001
MAP, mm Hg 88.71 (11.06) 91.92 (13.11) 0.114
SLE duration, years 11.0 (6.25–19.0) NA
SLEDAI 2 (0–4) NA
HCQ
 Daily dose, mg 329 (96) NA
 Cumulative dose, g 778 (228.1–1606.0) NA
 Therapy duration, years 5.30 (1.81–11.83) NA
 Daily dose/weight, mg/kg 5.02 (1.61) NA
 Cumulative dose/weight, g/kg 10.76 (3.16–25.47) NA
NP‑SLE, n (%) 19 (27.9) NA
 Central NP‑SLE, n (%) 16 (23.5) NA
 Peripheral NP‑SLE, n (%) 3 (4.4) NA
Lupus nephritis, n (%) 18 (26.5) NA
Antiphospholipid syndrome, n (%) 21 (30.9) NA
Sjogren’s syndrome, n (%) 5 (7.4) NA
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with SLE without ophthalmologic manifestations and 
healthy controls. A significant decrease in the pRNFL as 
well as in the macular photoreceptor layer was observed 
in patients with SLE.
It is believed that patients with SLE have chronic low-
grade CNS inflammation beginning early in the course 
of the disease [19]. This inflammatory process pro-
foundly impacts the continuous crosstalk held between 
the CNS and the immune system, resulting in the emer-
gence of symptoms such as depression, anxiety disorders 
or psychosis [20]. Its pathophysiology is complex and 
multifactorial, involving immune complex depositions, 
autoantibody-mediated neuronal cell damage, inflamma-
tory and thrombotic microangiopathy, intrathecal syn-
thesis of proinflammatory cytokines and disruption of 
the blood–brain barrier [4]. This inflammatory microen-
vironment ultimately leads to mitochondrial damage and 
disturbance of neuron-glia metabolic coupling, resulting 
in a marked reduction in synaptic activity and neuronal 
death, which are the hallmarks of neurodegeneration [1, 
4]. Indeed, the cerebrospinal fluid of patients with SLE 
presents increased levels of neurofilament (a neuronal 
degradation product), Tau (an axonal degeneration prod-
uct) and astroglial fibrillary acidic protein (a marker of 
neuronal damage and gliosis) compared to that of healthy 
controls [21, 22].
Peripapillary RNFL thinning, specifically involving the 
temporal sectors, is a proven biomarker of neurodegen-
eration in several diseases, such as Alzheimer’s disease 
[9], Parkinson’s disease [10] or multiple sclerosis [8]. In 
this study, we documented a significant reduction in the 
pRNFL in the global, temporal superior and temporal 
Table 2 Results of  multivariable regression models—
dependent variable: pRNFL thickness
*Reference category: control group. Age: for each 10‑year increase. p‑values 
were obtained by linear regression models
G global, N nasal, NI nasal inferior, NS nasal superior, pRNFL peripapillary retinal 
nerve fiber layer, SLE systemic lupus erythematosus, T temporal, TI temporal 
inferior, TS temporal superior
Model Coefficient 
estimate
95% confidence interval p‑value
Dependent variable: pRNFL thickness G
 SLE group* − 3.87 − 7.27 to − 0.48 0.026
 Male sex − 4.93 − 9.39 to − 0.46 0.031
 Age (years) − 2.60 − 3.87 to − 1.32 < 0.001
 Axial length (mm) − 2.23 − 3.97 to − 0.49 0.013
 Benzodiazepines 7.37 1.70 to 13.04 0.011
Dependent variable: pRNFL thickness TS
 SLE group* − 7.94 − 13.64 to − 2.38 0.007
Dependent variable: pRNFL thickness T
 SLE group* − 4.14 − 8.03 to − 0.25 0.037
Dependent variable: pRNFL thickness TI
 SLE group* − 3.95 − 11.17 to 3.28 0.282
 Age (years) − 3.28 − 5.86 to − 0.69 0.013
Dependent variable: pRNFL thickness NI
 SLE group* 6.39 − 2.59 to 15.36 0.161
 Axial length (mm) − 5.91 − 10.21 to − 1.61 0.007
Dependent variable: pRNFL thickness N
 SLE group* − 2.42 − 6.94 to 2.10 0.291
 Age (years) − 1.86 − 3.47 to − 0.24 0.025
Dependent variable: pRNFL thickness NS
 SLE group* − 7.04 − 14.53 to 0.46 0.065
 Age (years) − 3.40 − 6.08 to − 0.72 0.013
Table 3 Results of  multivariable regression models 
for the SLE group—dependent variable: pRNFL thickness
Age: for each 10‑year increase. Corticosteroid is expressed as the daily dose of 
prednisone equivalent. p‑values were obtained by linear regression models
ACE angiotensin‑converting enzyme, G global, IOP intraocular pressure, N nasal, 
NI nasal inferior, NS nasal superior, pRNFL peripapillary retinal nerve fiber layer, 







Dependent variable: pRNFL thickness G
 Age (years) − 3.02 − 4.91 to − 1.13 0.002
 Axial length (mm) − 3.98 − 6.34 to − 1.62 0.001
 Calcium channel 
blocker
− 10.66 − 18.56 to − 2.77 0.009
 Anticoagulant − 6.71 − 12.42 to − 1.00 0.022
Dependent variable: pRNFL thickness TS
 Age (years) − 3.38 − 6.55 to − 0.22 0.037
 Axial length (mm) − 4.12 − 8.13 to − 0.12 0.044
Dependent variable: pRNFL thickness T
 Sjogren syndrome − 10.36 − 19.38 to − 1.35 0.025
Dependent variable: pRNFL thickness TI
 IOP (mm Hg) − 2.15 − 3.60 to − 0.71 0.004
 Calcium channel 
blocker
− 17.97 − 32.64 to − 3.30 0.017
 Anticoagulant − 15.08 − 25.84 to − 4.31 0.007
 Statin − 13.94 − 25.73 to − 2.15 0.021
Dependent variable: pRNFL thickness NI
 Axial length (mm) − 9.03 − 14.59 to − 3.47 0.002
 Anticoagulant − 17.16 − 31.56 to − 2.76 0.020
 Statin − 18.56 − 34.09 to − 3.03 0.020
Dependent variable: pRNFL thickness N
 Body mass index (kg/
m2)
− 0.80 − 1.58 to − 0.01 0.046
 ACE inhibitor − 10.03 − 18.61 to − 1.45 0.023
Dependent variable: pRNFL thickness NS
 Axial length (mm) − 5.47 − 9.46 to − 1.47 0.008
 Calcium channel 
blocker
− 20.07 − 34.01 to − 6.12 0.006
 Anticoagulant − 11.34 − 21.99 to − 0.69 0.037
 Corticosteroid (mg) 0.12 0.05 to 0.18 0.001
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sectors in patients with SLE compared to healthy con-
trols. This thinning was independent of sex, age, BCVA, 
IOP, spherical equivalent, axial length, BMI, MAP and 
systemic medication. Age and axial length were also 
negatively associated with pRNFL thickness in some sec-
tors. A multivariable analysis in the SLE group revealed 
that patients under chronic medication with anticoagu-
lants, statins, angiotensin-converting enzyme inhibitors 
(ACEIs) and calcium channel blockers (CCBs) had thin-
ner pRNFLs. Previous studies of pRNFL in SLE are scarce 
and had inconsistent results. Shulman et al. found a trend 
towards lower pRNFL thickness in SLE, without statisti-
cal significance. However, their sample was small, includ-
ing only 21 patients with SLE and 11 healthy controls 
[12]. On the other hand, Liu et  al. [11], in a study with 
31 patients with SLE and 16 healthy controls, reported 
significant thinning in the global, temporal superior 
and nasal pRNFL. Additionally, they described a posi-
tive correlation between pRNFL thickness in the tempo-
ral superior and temporal inferior sectors and cognitive 
test scores. However, none of the abovementioned stud-
ies included a multivariable analysis; thus, the results for 
pRNFL thickness were not corrected for the effects of 
confounding factors such as age or axial length.
Macular layers analysis revealed a significant reduc-
tion in PR layer thickness in patients with SLE com-
pared to healthy controls. Photoreceptors are the 
most energy-demanding neurons in the CNS [23]. 
Their metabolic demands are fulfilled by the choroi-
dal circulation, particularly the choriocapillaris. Lupus 
choroidopathy has been extensively described and is 
characterized by choroidal vasculitis, as well as com-
plement and immunoglobulin deposition in choroi-
dal vessels, resulting in long-term choroidal ischemia 
[24]. Changes in choroidal circulation have also been 
described even in asymptomatic patients [25–27]. Vas-
culopathy of the choriocapillary layer may thus result 
in chronic ischemia of the outer retinal layers, particu-
larly the PR, increasing reactive oxygen species produc-
tion. This adverse environment reduces mitochondrial 
Fig. 3 Graphs displaying individual retinal layer thickness in the nine ETDRS areas for the SLE group, the control group and the neuropsychiatric SLE 
subgroup. a RT; b RNFL; c GCL; d IPL; e INL; f OPL; g ONL; h PRL; i RPE
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biogenesis, generating an energy crisis that causes the 
PR degeneration observed in patients with SLE [1]. 
Specific autoantibodies targeting photoreceptors are 
another proposed mechanism [28]. Destruction of 
the PR cell layer has been documented histologically 
in mouse models of SLE, along with thickening of the 
wall of the choroidal arterioles and occlusion of the 
choriocapillaries [29]. Ocular histopathologic reports 
on patients with lupus are rare in the literature. Cao 
et  al. reported a case with diffuse loss of PR without 
significant signs of tissue inflammation. Additionally, 
the optic nerves presented loss of axons and thickened 
septae, with slight macrophage infiltration and micro-
glial accumulation [28]. Thinning of the PR cell layer as 
an early sign of retinal neurodegeneration has already 
been described in other entities, such as diabetes mel-
litus and metabolic syndrome, in which microvascular 
disease assumes a central role in the pathogenesis [30, 
31].
Considering patients with SLE only, the multivariable 
analysis of PR layer thickness revealed that patients with 
NP-SLE diagnosis had thinner values for the central sec-
tor. A higher disease activity index was also negatively 
associated with PR layer thickness in the central and N3 
subfields. Patients with secondary Sjogren’s syndrome 
presented a thicker PR layer in the central and N3 sec-
tors; however, this result must be interpreted with cau-
tion since there were only five patients with Sjogren’s 
syndrome. A thinner PR layer in some sectors of patients 
under chronic medication with antihypertensives (ACEIs 
and CCBs) and statins is also worth noting. This analysis 
suggests that patients with clinical neurological involve-
ment as well as those with poor systemic disease control 
are more prone to PR degeneration. Similar to the pRNFL 
analysis, patients on chronic medication for hyperten-
sion or hypercholesterolemia are more susceptible to 
PR degeneration, suggesting a deleterious role of cardio-
vascular risk factors. A negative association between PR 
layer thickness and HCQ treatment time was observed in 
the S6 sector. However, the absence of significant associa-
tions in other ETDRS locations or with cumulative HCQ 
dosage, as well as the absence of characteristic visual field 
defects and fundus autofluorescence abnormalities, are 
arguments against the existence of HCQ macular toxicity.
Another interesting finding in this investigation was 
the pattern of PR layer thinning throughout the course 
of the disease. PR layer thinning is more marked in 
those patients with shorter disease duration (up to 
5  years), followed by those with intermediate dura-
tion and then those with longer disease duration (more 
than 10 years). This pattern, which was observed in all 
ETDRS areas, may be interpreted as a result of retinal 
remodeling. Remodeling is a process in which the loss 
of cones and/or rods results in neural retina deaffer-
entation, which in turn results in a series of changes 
to retinal organization [32]. Retinal remodeling has 
been described following retinal detachment [33], age-
related macular degeneration [34] or any other situ-
ation where photoreceptors are lost, especially cones 
[32]. Regardless of the initiating event, the subsequent 
retinal changes lead to revisions in neuronal morphol-
ogy and organization through neuritogenesis and cell 
migration, reorganization of synaptic connectivity and 
intracellular molecular processes [32]. This process of 
retinal plasticity may thus explain the partial recov-
ery in PR layer thickness observed with longer disease 
duration.
Table 4 Results of multivariable regression models for PR 
layer thickness
*Reference category: healthy control group. p‑values were obtained by linear 
regression models
PR photoreceptor, Group I up to 5 years of disease duration, Group II 5–10 years, 
Group III more than 10 years
Model* Coefficient 
estimate
95% confidence interval p‑value
Dependent variable: PR layer thickness at S3 sector
 Group I − 1.60 − 3.31 to 0.11 0.066
 Group II − 1.51 − 3.18 to 0.16 0.076
 Group III − 0.53 − 1.84 to 0.78 0.426
Dependent variable: PR layer thickness at T3 sector
 Group I − 1.57 − 3.36 to 0.22 0.084
 Group II − 1.08 − 2.83 to 0.66 0.222
 Group III − 0.86 − 2.23 to 0.51 0.217
Dependent variable: PR layer thickness at I3 sector
 Group I − 1.44 − 2.77 to − 0.11 0.035
 Group II − 0.79 − 2.10 to 0.51 0.231
 Group III − 0.70 − 1.72 to 0.33 0.180
Dependent variable: PR layer thickness at S6 sector
 Group I − 1.74 − 3.05 to − 0.43 0.010
 Group II − 1.51 − 2.79 to − 0.22 0.022
 Group III − 1.20 − 2.21 to − 0.19 0.020
Dependent variable: PR layer thickness at T6 sector
 Group I − 1.90 − 3.11 to − 0.68 0.003
 Group II − 1.52 − 2.71 to − 0.33 0.013
 Group III − 0.95 − 1.88 to − 0.02 0.046
Dependent variable: PR layer thickness at I6 sector
 Group I − 1.24 − 2.32 to − 0.15 0.026
 Group II − 1.18 − 2.24 to − 0.12 0.029
 Group III − 1.04 − 1.88 to − 0.21 0.014
Dependent variable: PR layer thickness at N6 sector
 Group I − 1.71 − 2.93 to − 0.49 0.007
 Group II − 1.40 − 2.60 to − 0.21 0.022
 Group III − 1.18 − 2.11 to − 0.24 0.014
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Some studies evaluated subclinical retinal changes in 
other autoimmune systemic disorders using SD-OCT. A 
study in patients with rheumatoid arthritis revealed no 
significant changes in pRNFL or total foveal thickness 
compared to healthy controls [35]. On the other hand, 
patients with primary Sjogren’s syndrome present a sig-
nificant reduction in pRNFL as well as in macular GCL 
compared to healthy controls [36]. Patients with Behçet’s 
disease also present significant thinning in the pRNFL 
[37]. Patients with neuro-Behçet present not only a 
reduction in pRNFL but also a reduction in total macu-
lar thickness compared to healthy controls [38]. Patients 
with Susac syndrome present a reduction in pRNFL, par-
ticularly in the nasal quadrant. These patients also pre-
sent an abnormal foveal contour with a reduction in the 
thickness of the inner macular layers [39–41].
This study has some limitations. The first is the size 
of the sample. Despite being the study with the larg-
est sample in this field, the sample size may have lim-
ited the ability to find differences in some subsets of 
patients, such as those with NP-SLE. However, sig-
nificant thinning in the PR layer was observed in this 
subgroup in the central ETDRS subfield. Second, our 
assessment of disease duration is based on the time of 
the diagnosis, which, in some cases, may underesti-
mate the real time of disease. Finally, retinal segmen-
tation was performed by automatic software, which is 
susceptible to some mistakes. Regarding the pRNFL, 
decreased scan quality, tilted disc, older age and thin-
ner pRNFL tend to underestimate automatic pRNFL 
thickness measurement. However, this inaccuracy can 
be significantly reduced by postsegmentation inspec-
tion and refinement by a trained operator [42, 43]. 
Regarding individual macular layer thickness measure-
ments, Spectralis segmentation software has proven 
high repeatability and reproducibility for all layers in 
all nine ETDRS areas [7, 44]. Nevertheless, its accu-
racy may be significantly affected by image quality or 
marked anatomical distortion [7, 45]. In our study, 
we only included participants without retinal or optic 
nerve pathology in whom good quality scans could be 
obtained. Additionally, detailed inspection and man-
ual refinement by an ophthalmologist masked to the 
patients’ diagnosis was performed whenever segmenta-
tion was deemed inaccurate.
Table 5 Results of multivariable regression models for PR layer thickness in the SLE group
No multiple model was achieved for the T6 and I6 sectors. p‑values were obtained by linear regression models
ACE angiotensin‑converting enzyme, HCQ hydroxychloroquine, NP-SLE neuropsychiatric systemic lupus erythematosus, PR photoreceptor, SLEDAI Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index
Model* Coefficient estimate 95% confidence interval p‑value
Dependent variable: PR layer thickness at C sector
 NP‑SLE − 2.83 − 5.29 to − 0.37 0.025
 Sjogren’s syndrome 5.05 0.71 to 9.40 0.023
 SLEDAI − 0.29 − 0.51 to − 0.06 0.015
 Body mass index (kg/m2) − 0.31 − 0.60 to − 0.02 0.038
Dependent variable: PR layer thickness at S3 sector
 Benzodiazepine 2.67 0.35 to 4.99 0.025
Dependent variable: PR layer thickness at T3 sector
 Calcium channel blocker − 2.68 − 5.23 to − 0.14 0.039
Dependent variable: PR layer thickness at I3 sector
 Statin − 1.84 − 3.48 to − 0.20 0.028
Dependent variable: PR layer thickness at N3 sector
 Sjogren’s syndrome 2.38 0.2 to 4.74 0.048
 SLEDAI − 0.13 − 0.26 to 0.00 0.050
 Statin − 2.44 − 4.15 to − 0.73 0.006
Dependent variable: PR layer thickness at S6 sector
 Benzodiazepine 1.95 0.23 to 3.68 0.027
 HCQ treatment time (years) − 0.83 − 0.16 to 0.00 0.041
Dependent variable: PR layer thickness at N6 sector
 Axial length (mm) 0.53 0.01 to 1.05 0.045
 ACE inhibitor − 1.50 − 2.95 to − 0.05 0.043
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Conclusions
In conclusion, this study, which was the first to per-
form a complete SD-OCT segmentation analysis of all 
retinal layers in patients with SLE, revealed thinning of 
the pRNFL and PR layer in these patients compared to 
healthy controls. Based on the existing literature, these 
changes might constitute an early sign of retinal neurode-
generation, probably occurring as a result of an apoptotic 
process in the context of a chronic low-grade inflamma-
tory microenvironment. Further research in this area 
should try to explore a possible relationship between the 
findings of this study and changes in structural and func-
tional CNS imaging.
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Background/Objectives: To prospectively evaluate changes in peripapillary retinal nerve fiber 2 
layer (pRNFL), in all macular layers and in choroidal thickness (CT) in a cohort of systemic lupus 3 
erythematosus (SLE) patients without ophthalmologic manifestations. To associate those 4 
changes with ophthalmic characteristics, disease activity state, medication and systemic 5 
comorbidities. 6 
Subjects/Methods: Prospective cohort study of 68 previously diagnosed SLE patients. In two 7 
study visits (V1 and V2) at least 12 months apart, patients underwent a complete 8 
ophthalmologic examination including spectral domain-optical coherence tomography (SD-9 
OCT) and an autoimmune disease specialist assessment. Automatic retinal segmentation was 10 
performed. pRNFL was determined globally and in the six peripapillary sectors and each 11 
macular layer thickness was determined in the nine early treatment diabetic retinopathy study 12 
(ETDRS) subfields. CT was manually measured at 13 locations in the posterior pole. Only one 13 
eye per patient was randomly selected for inclusion. Generalized linear mixed effects models 14 
were employed.  15 
Results: Sixty-five patients completed the study. The median follow-up time was twelve 16 
months. At V2, pRNFL was significantly thinner globally (p=0.006) and in the temporal inferior 17 
sector (p=0.017). Patients under chronic medication with anticoagulants or antihypertensives 18 
had significantly thinner pRNFL in some locations. No significant changes were observed in 19 
macular layers or choroidal thickness between study visits.  20 
Conclusions: SLE patients presented early SD-OCT signs of neurodegeneration, evidenced by a 21 
progressive reduction in pRNFL thickness. Regardless of study visit, baseline chronic 22 
medication with anticoagulants or antihypertensives was associated with lower pRNFL 23 




Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease that can affect any organ 26 
system. Nervous system involvement is common, with a prevalence ranging from 12 to 95% 27 
among SLE patients.1 It is responsible for a wide variety of nonspecific and heterogeneous 28 
neuropsychiatric manifestations brought together by the American College of Rheumatology 29 
under the designation of neuropsychiatric lupus (NP-SLE). Nineteen neuropsychiatric 30 
syndromes have been defined, divided into twelve central nervous system (CNS) and seven 31 
peripheral nervous system syndromes .2 These syndromes range from hazardous and disabling 32 
conditions such as stroke, aseptic meningitis and seizures to more subtle manifestations like 33 
headache, mood disorders and cognitive dysfunction.2 Overall, NP-SLE is associated with a 34 
significant decrease in patient-reported quality of life and with a significant increase in 35 
mortality .3,4 However, the frequency of some sort of neurologic involvement is unexpectedly 36 
high, even in patients without overt neuropsychiatric manifestations. Compared to age-37 
matched controls, non-NP SLE patients have higher rates of structural CNS abnormalities 38 
detected by magnetic resonance imaging (MRI) and present abnormal patterns of CNS 39 
activation in response to cognitive tasks in studies with functional MRI or positron emission 40 
tomography (PET) scan.5,6,7,8 These patients also perform worse in a variety of cognitive tests 41 
and a significant increase in the risk of dementia among SLE patients in population-based large 42 
scale studies has been identified.9,10 Taken together, these facts support the idea of a chronic 43 
relentless neurodegenerative process beginning early in the course of the disease. 44 
The retina is a neuronal tissue with the same embryologic origin as the brain, allowing for the 45 
study of CNS alterations. Spectral domain-optical coherence tomography (SD-OCT) is a non-46 
invasive, reliable and widely available examination that provides high resolution cross-47 
sectional images of the retina, choroid and optic nerve. It also enables the measurement of the 48 
thickness of each retinal layer and the choroid with high reproducibility and repeatability.11 49 
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Peripapillary retinal nerve fibre layer (pRNFL) thinning detected by SD-OCT, particularly at the 50 
temporal sectors, is already a well-established biomarker of neurodegeneration in several 51 
disorders, such as Alzheimer’s disease,12 Parkinson’s disease13 or multiple sclerosis.14  A few 52 
studies evaluated pRNFL in SLE patients and reported a reduction in this structure compared to 53 
healthy controls.15,16,17 A positive correlation between pRNFL thickness in the temporal 54 
superior and temporal inferior sectors and the cognitive tests scores has also been reported.16 55 
A reduction in macular photoreceptors layer has also been reported as an early sign of 56 
neurodeneration in SLE patients, as well as in other disorders like diabetes mellitus and 57 
metabolic syndrome.15,18,19 According to the most accepted definition of neurodegeneration, 58 
the term is applicable to any pathological condition in which there is primary loss of structure 59 
and/or function of neurons, having a chronic relentless course and an essentially unknown 60 
cause.20 As stated, several studies with functional and structural MRI, as well as several studies 61 
involving cognitive tests, report a higher rate of abnormal results compared to age-matched 62 
controls. Very few studies, however, have demonstrated its chronic and progressive course. 63 
Longitudinal cognition studies have given inconsistent results, but several methodological 64 
issues limit the utility of these findings.21,22,23 On the other hand, a prospective study using 65 
diffusion tensor imaging MRI revealed progressive microstructural changes in the white and 66 
gray matter of SLE patients without NP-SLE over the course of 18 months. These changes 67 
occurred without associated progressive cognitive decline or evolving macrostructural changes 68 
on MRI.23 However, to the best of our knowledge, this progressive course has never been 69 
addressed in longitudinal studies with SD-OCT in SLE patients. 70 
The objectives of this study were to prospectively evaluate retinal and choroidal changes in a 71 
cohort of SLE patients without overt ophthalmic involvement over two follow-up visits, at least 72 
one year apart, and to relate those changes with existing reports on neurodegenerative 73 
changes in SLE patients. We also aimed to study the association between retinal and choroidal 74 
structural changes and demographic, ocular and systemic factors, namely age, gender, 75 
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spherical equivalent, best corrected visual acuity (BCVA), axial length, intraocular pressure 76 
(IOP), mean arterial pressure (MAP), body mass index (BMI), systemic medication, disease 77 
duration, systemic disease activity index, hydroxychloroquine intake and cumulative dosage, 78 




This was a prospective cohort study performed at the Ophthalmology Department and at the 83 
Autoimmune Disease Units of Central Lisbon Hospital University Centre, between August 2017 84 
and August 2019. Consecutive SLE patients sent to the Ophthalmology Department were 85 
screened for inclusion/exclusion criteria. All patients fulfilled the 1997 revised American 86 
College of Rheumatology criteria for the diagnosis of SLE.24 Patients aged between 18 and 80 87 
years old, without signs or antecedents of lupus retinopathy, choroidopathy or optic 88 
neuropathy were enrolled in the study. 89 
The exclusion criteria were a spherical equivalent >5 dioptres, axial length >25 mm or keratic 90 
astigmatism >3 dioptres, diabetes mellitus, pregnancy, signs or previous history of optic 91 
neuropathy, retinopathy or choroidopathy (namely lupus-related, age-related macular 92 
degeneration, vascular occlusion, macular dystrophy, hydroxychloroquine (HCQ) retinopathy, 93 
glaucoma, ocular hypertension or neurodegenerative diseases like Alzheimer’s or Parkinson’s 94 
disease), ocular tumor, previous episodes of intraocular inflammation, history of intraocular or 95 
refractive surgery and substantial media opacities that compromised fundus imaging. 96 
This study was approved by our Institutional Ethics Committee. Written informed consent was 97 
obtained from all participants and the principles of the Declaration of Helsinki were followed. 98 
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  99 
Study Procedures 100 
Each patient attended two study visits: the inclusion visit (V1) and the follow up visit (V2). At 101 
each time a complete ophthalmic examination, including the clinical history, BCVA testing, slit-102 
lamp biomicroscopy, dilated fundus examination, Goldmann applanation tonometry and SD-103 
OCT (Spectralis® Heidelberg, software version 6.0 Heidelberg, Germany) was performed. The 104 
blood pressure was measured before performing SD-OCT. All patients currently or previously 105 
medicated with hydroxychloroquine (HCQ) or chloroquine also performed fundus 106 
autofluorescence imaging and 10-2 macular automated threshold visual field testing (using 107 
Octopus 900®, Haag Streit AG, Koeniz, Switzerland), to exclude retinal toxicity, in accordance 108 
with the American Academy of Ophthalmology guidelines.25 At visit V1, optical biometry (using 109 
Lenstar LS 900®, Haag Streit AG, Koeniz, Switzerland) was also performed in order to access 110 
axial length. One eye per patient was randomly selected for the study. 111 
All patients were also examined by an autoimmune disease specialist within one month of the 112 
date of each study visit. These appointments included a complete physical examination and 113 
laboratory tests required to access systemic/organ involvement and disease activity (SLEDAI 114 
score).26 115 
 116 
Spectral-Domain Optical Coherence Tomography Imaging and Layer Segmentation 117 
Tomographic scans were obtained with Spectralis® SD-OCT in all patients, after pupillary 118 
dilation. All exams were performed at the same time in both visits, between 2 PM and 4 PM, 119 
by an ophthalmologist (J.T.F.) and were assessed by another ophthalmologist (A.D.S.), both 120 
masked to the patients’ diagnosis. The study only included good quality scans, chosen on the 121 
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basis of a signal strength better than 20 (40=maximum), with well focused images and 122 
continuous scan patterns without artefacts or blank areas. 123 
A 12° circular scan centred on the optic nerve head (corresponding to a retinal diameter of 124 
approximately 3.46 mm) was obtained in all patients. Peripapillary retinal nerve fibre layer 125 
thickness measurements were determined globally (G) and for the six peripapillary sectors 126 
(TS–temporal superior, T–temporal, TI–temporal inferior, NI–nasal inferior, N–nasal, and NS–127 
nasal superior) by the instrument's built-in software (“RNFL Single Exam Report OU with 128 
FoDi™”), which automatically segments the internal limiting membrane and the posterior 129 
border of the retinal nerve fibre layer (Figure 1). 130 
Macular scans were also taken using fast macular thickness OCT protocol. Images were then 131 
analyzed using Spectralis automatic segmentation software in order to calculate individual 132 
retinal layer thickness values, namely overall retinal thickness (RT), RNFL, ganglion cell layer 133 
(GCL), inner plexiform layer (IPL), inner nuclear layer (INL), outer plexiform layer (OPL), outer 134 
nuclear layer (ONL), photoreceptor layer (PR) and retinal pigment epithelium (RPE). The 135 
thickness of each layer was calculated in the nine sectors of the Early Treatment Diabetic 136 
Retinopathy Study (ETDRS) plot.27 This plot, which is automatically projected onto the retina by 137 
the Spectralis OCT software, consists of three concentric rings with 1-, 3- and 6-mm diameter, 138 
centred on the fovea. The two outer ETDRS rings are crossed by two intersecting lines dividing 139 
them into quadrants, generating nine sectors: C, S3, T3, I3, N3, S6, T6, I6 and N6 (Figure 2).  140 
Choroidal imaging was also performed using fast macular thickness OCT protocol in the 141 
enhanced depth imaging (EDI) mode, according to a previously described method.28 Choroidal 142 
thickness was measured manually, subfovealy and at 500-μm intervals from the fovea to 1500 143 
μm temporal, 1500 μm nasal, 1500 μm superior and 1500 μm inferior (13 locations) (Figure 3). 144 
Image quality, centration and segmentation were verified by two ophthalmologists masked to 145 




Statistical Analysis 148 
Categorical data were expressed as frequencies (percentages), and continuous variables as 149 
mean (standard deviation [SD]) or median and interquartile range (25th percentile - 75th 150 
percentile), as appropriate. Generalized linear mixed-effects regression models were used to 151 
control for confounding and to identify the variables that explained the variability of thickness 152 
of pRNFL, all macular layers and choroid in lupus patients. The effect of age, gender, spherical 153 
equivalent, BCVA, axial length, IOP, MAP, BMI, systemic medication, disease duration, systemic 154 
disease activity index, hydroxychloroquine intake and cumulative dosage, NP-SLE, lupus 155 
nephritis, anti-phospholipid syndrome and Sjogren syndrome was considered in this analysis. 156 
In the univariable regression analysis, all the variables that attained a p-value ≤ 0.25 were 157 
considered for the multivariable models. The normality assumption of the residuals was 158 
verified using a Kolmogorov-Smirnov goodness-of-fit test. To study progressive choroidal 159 
thickness decrease from the centre to the periphery, Friedman test was applied. A level of 160 
significance α=0.05 was considered. To cope with the multiple testing problem inherent to this 161 
data analysis, Bonferroni correction was used. Data were analysed using STATA 15.0 162 
(StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: Release 15. StataCorp LP, College Station, TX). 163 
 164 
RESULTS 165 
Eighty-seven SLE patients were initially called for inclusion in the study. Of these, nineteen 166 
were excluded based on the exclusion criteria. Therefore, a total of sixty-eight patients were 167 
enrolled in this study and examined at the inclusion visit (V1). These patients were then called 168 
upon for a follow-up visit (V2) after a median time of 12 (interquarile range: 12 - 17) months. 169 
Of the sixty-eight patients initially enrolled in the study, only three were lost to follow-up. 170 
Overall sixty-five patients completed the study, which corresponds to an attrition rate of 4.6%. 171 
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None of the patients developed posterior segment manifestations at the end of the follow-up 172 
period, namely HCQ retinopathy, lupus choroidopathy or retinopathy or optic neuropathy. 173 
Demographic and clinical characteristics for both study visits (V1 and V2), except for SD-OCT 174 
data, are expressed in Table 1. The median duration of SLE diagnosis at V1 was 11.0 175 
(interquarile range: 6.25 – 19.0) years, with a median HCQ treatment time of 5.3 (interquarile 176 
range: 1.81 – 11.83) years. Of note, these patients were clinically stable, with low disease 177 
activity (median SLEDAI: 2) at the time of both visits. While the cumulative dose of HCQ 178 
increased from V1 to V2, as expected, the mean daily dose slightly reduced. The mean daily 179 
dose of systemic corticosteroids also reduced at the end of the follow-up. Remarkably, all 180 
other clinical variables remained relatively stable. 181 
 182 
Peripapillary Retinal Nerve Fibre Layer Thickness 183 
At visit 2, there was a reduction in pRNFL thickness in all sectors, compared to visit 1 (Table 2). 184 
This reduction was statistically significant globally (p=0.006) and in the TI sector (p=0.017). 185 
There was also a weak evidence of a reduction in the NI sector (p=0.053). 186 
The results of the univariable regression analysis are presented in Supplementary Tables S1-7. 187 
The results of the multivariable regression analysis (Table 3), after adjusting for the effects of 188 
gender, age, BCVA, IOP, spherical equivalent, axial length, BMI, MAP, systemic medication, 189 
disease duration, disease activity and systemic comorbidities, revealed a statistically significant 190 
reduction in pRNFL globally (p=0.006) and in the TI (p=0.018) sector. In the NI sector, a weak 191 
evidence for decreased thickness in comparison to V1 was observed (p=0.052). However, after 192 
applying Bonferroni adjustment for multiple testing, statistical significance was only observed 193 
globally.  Age was negatively associated with pRNFL thickness globally and in the TS, TI and NI 194 
sectors, with a mean reduction of 0.34 to 0.56 µm in pRNFL thickness for each additional year 195 
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of life. After Bonferroni corrections, statistical significance was maintained globally and in the 196 
TI sector. Regardless of the study visit, axial length was also negatively associated with pRNFL 197 
thickness globally and in the TS, NI and NS sectors, with a mean reduction of 3.65 to 10.68 µm 198 
for each mm increase in axial length. After Bonferroni corrections, statistical significance was 199 
observed globally and in the NI and NS sectors. There was also a negative association between 200 
baseline chronic medication with anticoagulant and pRNFL thickness, globally and in the TI and 201 
NI sectors (mean pRNFL thickness was 6.90 to 18.21 µm lower in patients taking this 202 
medication, independently of the study visit). After Bonferroni adjustment, this association 203 
maintained statistical significance in the TI and NI sectors. Finally, a significant association was 204 
observed between pRNFL thickness and baseline chronic medication with calcium channel 205 
blocker in the NS sector (mean pRNFL thickness was 22.38 µm lower in patients taking this 206 
class of drugs, independently of the study visit). This significant association was maintained 207 
after Bonferroni adjustment. 208 
 209 
Retinal Layers Thickness 210 
The results of multiple regression analysis for total retinal thickness and for all macular layers 211 
revealed no significant differences at visit 2 compared to visit 1, after considering the effects of 212 
all the other variables. The graphs comparing overall retinal thickness and the thickness of all 213 
layers in all ETDRS areas between the two study visits are depicted in Figure 4. 214 
 215 
Choroidal Thickness 216 
There were no statistically significant differences in choroidal thickness from visit 1 to visit 2 217 
(Table 4). In both visits, SLE patents maintained the same pattern of choroidal thickness 218 
topographic distribution throughout the posterior pole. Along the vertical meridian, the 219 
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normal progressive decrease of choroidal thickness from the centre to the periphery was not 220 
observed (p>0.05). Additionally, mean choroidal thickness was higher in the inferior quadrants 221 
compared to the superior quadrants. Regarding the horizontal section, the choroid was thicker 222 
temporally and the normal progressive decrease in choroidal thickness from the centre to the 223 
periphery was preserved in both visits (p<0.001). 224 
 225 
DISCUSSION 226 
This prospective study, which enrolled sixty-five SLE patients over more than a year, was the 227 
first longitudinal study evaluating retinal and choroidal changes in SLE patients with SD-OCT. A 228 
significant reduction in pRNFL globally and in the TI sector was documented. Regardless of the 229 
study visit, baseline chronic medication with anticoagulants and anti-hypertensive drugs was 230 
associated with lower pRNFL thickness in several sectors.  231 
This was the first study to document a progressive decline in pRNFL thickness throughout the 232 
follow-up period. pRNFL decreased globally and in the TI sector, after adjusting for the effects 233 
of age and all other variables that attained a p-value<0.25 in a univariate model. After applying 234 
Bonferroni adjustment for multiple testing, statistical significance was maintained globally. In 235 
the remaining peripapillary sectors, pRNFL also reduced, however without statistical 236 
significance. As expected, age and axial length presented a negative association with pRNFL in 237 
several sectors. The multivariable analysis also revealed a significant negative association 238 
between pRNFL thickness and baseline chronic medication with anticoagulants in the TI and NI 239 
sectors. Baseline chronic medication with calcium channel blocker also presented a negative 240 
association with pRNFL thickness in the NS sector. These results, obtained regardless of the 241 
study visit, suggest a deleterious effect of cardiovascular risk factors in neuronal degeneration. 242 
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In fact, these results are in accordance with previous studies linking metabolic syndrome not 243 
only to cardiovascular disease but also to ocular and neurological involvement.29,30    244 
Cross sectional and case control studies on retinal thickness in SLE have yielded conflicting 245 
results.15,31,17,16 A recent study prospectively evaluated total retinal thickness and GCL thickness 246 
in SLE patients taking HCQ for five years and found a statistically significant reduction in both, 247 
without qualitative changes in the external retinal layers. However, given the fact that a 248 
multivariable analysis was not performed, the effect of other contributing factors like aging 249 
was not accounted for.32 In our study we did not find consistent differences in any retinal 250 
layers or in total retinal thickness after adjusting for the effects of age, disease activity, 251 
systemic involvement and all other variables; however, our follow-up period was shorter. 252 
Choroidal thickness analysis revealed no significant changes over the follow-up period.  These 253 
patients presented, though, an abnormal choroidal thickness distribution on the posterior pole 254 
that was maintained throughout the follow-up period. The normal progressive decrease in 255 
choroidal thickness from the centre to the periphery was not observed in the vertical meridian 256 
and the mean choroidal thickness was higher in the inferior quadrants compared to the 257 
superior quadrants, as opposed to what happens in healthy individuals. On the other hand, 258 
along the horizontal foveal section, the relationships were preserved as the choroid was 259 
thicker temporally than nasally, with a normal progressive decrease in thickness from the 260 
centre to the periphery.33,34 These findings may reflect subclinical signs of choroidopathy and 261 
are in accordance with those of previous studies using indocyanine green angiography.35 262 
The concept of SLE as a neurodegenerative disorder is still a debatable issue. Besides the 263 
above-mentioned structural and functional changes in the CNS of SLE patients, other 264 
arguments support the existence of premature neural tissue damage, even in asymptomatic 265 
patients. Previous studies revealed an increase in cerebrospinal fluid levels of molecules 266 
indicating neuronal and astrocytic damage, namely neurofilament (a neuronal degradation 267 
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product), Tau (an axonal degeneration product) and astroglial fibrilary acidic protein, 268 
compared to healthy controls.36,37 Additionally, histological studies demonstrate increased 269 
neuronal apoptosis in mice models of SLE.38,39 The reduction in pRNFL observed in our study 270 
might thus be a subtle indirect sign of progressive axonal degeneration. 271 
This study has some limitations. The first limitation is the follow-up time. Twelve months may 272 
be a short period in what concerns neurodegenerative changes. Although a significant 273 
reduction in pRNFL has been observed in this period, a longer follow-up might have enabled 274 
the observation of macular layers changes. Despite this fact, this has been the first prospective 275 
study evaluating this outcome with SD-OCT and has a similar follow-up time as a previous 276 
prospective MRI study that unveiled progressive CNS microstructural changes in SLE patients.23 277 
Second, automatic retinal segmentation was employed to measure retinal layers thickness. 278 
Although this methodology is susceptible to segmentation errors, it has already proven high 279 
repeatability and reproducibility.11,40 Moreover, detailed post-segmentation inspection and 280 
refinement by a trained ophthalmologist was performed whenever segmentation was 281 
considered inaccurate. Another limitation concerns choroidal thickness measurements, which 282 
were obtained manually. However, this technique has demonstrated high intraobserver and 283 
interobserver reproducibility.41 Finally, our assessment of disease duration was based on the 284 
time of the diagnosis. This may, in some cases, have underestimated the real duration of the 285 
disease.  286 
In summary, SLE patients present a progressive thinning of pRNFL over the follow-up of one 287 
year. These microstructural changes might relate to chronic low-grade inflammation, leading 288 
to neuronal apoptosis, which are the hallmarks of neurodegeneration. While these interesting 289 
results may shed some light into the pathophysiology of progressive nervous tissue changes 290 
associated to SLE, one must keep in mind that the magnitude of pRNFL thickness reduction is 291 
rather small. Additionally, the effect of confounding factors, like natural ageing and axial 292 
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length, makes it unsuitable for diagnostic purposes. It might, at most, become a useful tool to 293 
monitor the rate of neural tissue loss in SLE patients. Therefore, future studies with longer 294 
follow-up periods are needed to confirm the progressive nature of retinal structural changes 295 
and to relate them with structural and functional changes in CNS imaging. Additionally, they 296 
should include larger cohorts, preferably sampled by risk factors and comorbidities. These 297 
would enable more solid conclusions particularly on a potential deleterious effect of 298 
cardiovascular risk factors, as suggested by the results of this study.   299 
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Figure 1. Peripapillary retinal nerve fiber layer thickness obtained by “RNFL Single Exam Report 451 
OU with FoDi™” (Spectralis Heidelberg; μm).  452 





Figure 2. a) Macular segmentation using Spectralis automatic segmentation software; b) 456 
Representative Spectralis Heidelberg SD-OCT macular thickness map, using ETDRS protocol. 457 





Figure 3. Choroidal thickness measurements at 13 locations: subfoveally and at 500-μm 461 
intervals from the fovea to 1500 μm temporal, 1500 μm nasal, 1500 μm superior and 1500 μm 462 
inferior. 463 





Figure 4. Graphs comparing macular layers thickness at visits V1 and V2. (a) RT – retinal 467 
thickness; (b) RNFL – retinal nerve fiber layer; (c) GCL – ganglion cell layer; (d) IPL – inner 468 
plexiform layer; (e) INL – inner nuclear layer; (f) OPL – outer plexiform layer; (g) ONL – outer 469 
nuclear layer; (h) PR – photoreceptors layer; (i) RPE – retinal pigment epithelium.  470 
  471 
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TABLES    472 
Table 1 Patients’ demographic and clinical characteristics in both study visits 473 
Variables 
VISIT 1 (V1) 
SLE group (n=68) 
VISIT 2 (V2) 
SLE group (n=65) 
Age, years 45.50 (12.67) 47.35 (12.40) 
Female gender, n (%) 58 (85.3) 55 (84.6) 
Body Mass Index, Kg/m
2
 24.64 (3.91) 24.86 (3.90) 
BCVA, LogMAR 0.010 (0.051) 0.011 (0.052) 
IOP-Goldmann, mm Hg 13.60 (2.88) 13.18 (2.87) 
Spherical Equivalent, D -0.25 (-1.0 – 0.25) -0.125 (-0.94 – 0.25) 
Axial Length, mm 23.56 (1.00) 23.53 (1.01) 
MAP, mm Hg 88.71 (11.06) 88.74 (12.96) 
SLE duration, years 11.0 (6.25 – 19.0) 13.0 (7.5 – 20.0) 
SLEDAI 2 (0 – 4) 2 (0 – 4) 
HCQ 
     Daily dose, mg 
     Cumulative Dose, g 
     Therapy duration, years 
     Daily dose/weight, mg/kg 
     Cumulative dose/weight, g/kg  
 
329 (96) 
778 (228.1 – 1606.0) 
5.30 (1.81 – 11.83) 
5.02 (1.61) 
10.76 (3.16 – 25.47) 
 
272 (149) 
876 (292.0 – 1715.3) 
6.00 (2.75 – 12.65) 
4.00 (2.26) 
12.17 (5.12 – 24.43) 
NP-SLE, n (%) 
     Central NP-SLE, n (%) 







Lupus nephritis, n (%) 18 (26.5) 17 (26.2) 
Anti-phospholipid syndrome, n (%) 21 (30.9) 21 (32.3) 
Sjogren’s syndrome, n (%) 5 (7.4) 4 (6.2) 
Systemic steroids, n (%) 





Other immunosuppressives 26 (38.2) 24 (36.9) 
Biological agents 7 (10.3) 6 (9.2) 
ACE inhibitor 10 (14.7) 14 (21.5) 
Angiotensin II receptor antagonist 8 (11.8) 7 (10.8) 
Beta blocker 8 (11.8) 7 (10.8) 
Diuretics 4 (5.9) 2 (3.1) 
Calcium channel blocker 6 (8.8) 7 (10.8) 
Statins 10 (14.7) 14 (21.5) 
Nitrates 0 0 
Antiplatelet therapy 17 (25) 18 (27.7) 
Anticoagulant 12 (17.6) 14 (21.5) 
Thyroid hormones 7 (10.3) 7 (10.8) 
Selective serotonin reuptake inhibitor 10 (14.7) 13 (20.0) 
Tricyclic antidepressant 3 (4.4) 5 (7.7) 
Benzodiazepines 8 (11.8) 8 (12.3) 
For continuous variables, results are expressed as mean (SD) or median (P25-P75), as appropriate. 474 
Abbreviations: ACE, angiotensin-converting-enzyme; BCVA, best corrected visual acuity; HCQ, 475 
hydroxychloroquine; IOP, intraocular pressure;  logMAR, logarithm of the minimum angle of resolution; 476 
MAP, mean arterial pressure; NP-SLE, neuropsychiatric systemic lupus erythematosus; PDN, prednisone; 477 
SLE, systemic lupus erythematosus; SLEDAI, Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.  478 
  479 
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Table 2 Peripapillary retinal nerve fiber layer thickness (µm) globally and in all six sectors at both visits 480 
Sectors 
Visit 1 (V1) 
SLE group (n=68) 
Visit 2 (V2) 




Global 96.59 (10.68) 95.91 (10.01) 0.006 1.60 
Temporal superior 132.16 (15.81) 131.83 (15.65) 0.499 3.73 
Temporal 68.00 (10.02) 67.62 (9.94) 0.244 3.31 
Temporal inferior 141.85 (19.89) 140.48 (19.79) 0.017 3.61 
Nasal inferior 113.93 (25.56) 112.82 (25.13) 0.053 3.62 
Nasal 72.93 (13.23) 72.14 (11.57) 0.197 2.18 
Nasal superior 104.35 (18.76) 104.28 (18.82) 0.408 3.12 
Results are expressed as mean (SD). Abbreviations: SLE, systemic lupus erythematosus. p-values were 481 
obtained by univariable mixed effects regression models. 482 
  483 
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Dependent variable: pRNFL thickness G 
     Mean difference between V2 and V1 
     Age (years) 
     Axial length (mm) 







-0.94 to -0.16 
-0.54 to -0.17 
-5.96 to -1.34 






Dependent variable: pRNFL thickness TS 
     Mean difference between V2 and V1 
     Age (years) 






-1.22 to 0.59 
-0.64 to -0.04 





Dependent variable: pRNFL thickness T 
     Mean difference between V2 and V1 





-1.29 to 0.32 




Dependent variable: pRNFL thickness TI 
     Mean difference between V2 and V1 
     Age (years)  






-1.94 to -0.18 
-0.87 to -0.22 





Dependent variable: pRNFL thickness NI 
     Mean difference between V2 and V1 
     Age (years) 
     Axial length (mm) 







-1.75 to 0.01 
-1.00 to -0.12 
-16.28 to -5.07 






Dependent variable: pRNFL thickness N 




-0.88 to 0.18 
 
0.197 
Dependent variable: pRNFL thickness NS 
     Mean difference between V2 and V1 
     Axial length (mm) 






-1.08 to 0.44 
-10.26 to -2.16 





Except for the mean difference between V2 and V1, only the variables that attained a p-value < 0.05 485 
were kept in the final multivariable models. p-values were obtained by mixed effects regression models.  486 
Abbreviations: G, global; N, nasal; NI, nasal inferior; NS, nasal superior; pRNFL, peripapillary retinal nerve 487 
fiber layer; T, temporal; TI, temporal inferior; TS, temporal superior.  488 
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Table 4 Choroidal thickness (µm) at 13 locations in visits 1 and 2  490 
Location 
Visit 1 (V1) 
SLE group (n=68) 
Visit 2 (V2) 




Subfoveal central  282.22 (83.71) 280.98 (84.46) 0.924 40.14 
Temporal 500 µm 268.66 (75.77) 270.97 (76.91) 0.425 48.42 
Temporal 1000 µm 261.35 (74.61) 264.28 (72.39) 0.500 43.91 
Temporal 1500 µm 246.74 (75.18) 250.46 (73.17) 0.204 41.26 
Nasal 500 µm 267.00 (81.66) 267.38 (78.18) 0.708 38.94 
Nasal 1000 µm 251.40 (79.36) 249.69 (76.71) 0.974 28.87 
Nasal 1500 µm 225.90 (75.37) 224.62 (70.67) 0.759 28.24 
Superior 500 µm 280.75 (86.21) 278.42 (85.14) 0.794 41.02 
Superior 1000 µm 275.53 (78.20) 268.60 (82.37) 0.351 50.06 
Superior 1500 µm 274.97 (75.36) 275.51 (78.16) 0.956 43.97 
Inferior 500 µm 278.82 (87.61) 272.00 (86.43) 0.311 40.34 
Inferior 1000 µm 280.69 (78.08) 277.78 (84.25) 0.733 34.30 
Inferior 1500 µm 282.53 (83.79) 278.78 (90.09) 0.659 37.83 
Results are expressed as mean (SD). Abbreviations: SLE, systemic lupus erythematosus. p-values were 491 
obtained by univariable mixed effects regression models. 492 
 493 
 494 
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Abstract
A 18-year-old woman with systemic lupus erythematosus (SLE) presented with right sided migraine and blurred
vision of the right eye. Ophthalmologic evaluation revealed multiple bilateral exudative retinal detachments, with
increased choroidal thickness measured with optical coherence tomography (OCT). Acute renal dysfunction
contraindicated fluorescein or indocyanine green angiography. The presence of choroidopathy was the first
presentation of lupus nephritis. She was treated with corticosteroids and immunosuppressive agents with resolution
of serous retinal detachments and complete remission of proteinuria and renal function. OCT may be a key exam for
the early diagnosis of choroidopathy and implementation of appropriate therapeutic measures, necessary to prevent
permanent damage.
Keywords: Systemic lupus erythematosus; Nephritis; Ocular;
Chorioretinopathy
Introduction
Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune disease of
unknown etiology characterized by the production of autoantibodies
and polymorphic manifestations of end-organ damage [1]. The disease
can manifest in many forms and severity, ranging from mild cutaneous
and joint involvement, to devastating ocular complications, to lethal
renal, cardiac, and cerebral involvement [2]. Renal involvement,
characterized by immune complex deposition, inflammation, and
scarring of the glomeruli and interstitium, is the most common severe
clinical manifestation of SLE [3]. Ocular involvement in SLE can
involve almost all structures of the eye, most frequently resulting in
keratoconjunctivitis sicca and retinopathy [2]. Among ophthalmic
manifestations, posterior segment involvement, namely optic nerve,
retina and choroidal involvement are particularly noteworthy, given
their importance in visual prognosis and their correlation with central
nervous system (CNS) and systemic disease activity [1,2].
Choroidopathy is rarely found and may be clinically silent [1]. It
occurs essentially in women and is bilateral in 68% of cases [4]. The
authors describe a case of acute choroidopathy as the first
manifestation of lupus nephritis.
Case Report
A 18-year-old caucasian-woman who had been treated with
hydroxychloroquine (HCQ) 200 mg/day for systemic lupus
erythematosus (SLE) for 6 months, presented to the emergency
department with blurred vision of the right eye (RE) and right-sided
migraine. Systolic and diastolic blood pressures were 183 and 135
mmHg, respectively. Ophthalmic examination revealed a best
corrected visual acuity (BCVA) of 20/50 in the RE and 20/20 in the left
eye (LE). Intraocular pressure was 13 mmHg in the RE and 14 mmHg
in the LE and anterior segment examination revealed bilateral
subconjunctival hemorrhage. Fundoscopy revealed multiple bilateral
exudative retinal detachments with foveal involvement only in the RE.
Spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT) with
enhanced depth imaging software (EDI) was performed. OCT revealed
subretinal fluid with increased subfoveal choroidal thickness, 323 µm
in the RE and 366 µm in the LE (Figure 1). These findings were
consistent with acute lupus choroidopathy.
Figure 1: Spectal domain optical coherence tomography images
before the treatment. In the right eye, there is a prominent subfoveal
fluid accumulation; in the left eye, there is a small extra-foveal
subretinal fluid pouch.
Laboratory tests revealed hypochromic microcytic anemia (Hb 11
g/L, MCV 73.6 fL, MCHC 25.3 g/L), leucopenia 2360 L,
thrombocytopenia 135000/μL, hypocomplementemia (C’3 0.40 g/L
and C’4 0.03 g/L (normal values 0.90-1.80 and 0.10-0.40 g/L,
respectively), ANA positivity, anti-dsDNA positivity (ELISA: 400 IU/
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injury (blood urea nitrogen and creatinine of 112 and 1.85 mg/dl,
respectively) with proteinuria 3.7 g/24h. The renal biopsy revealed
Class IV G (A) lupus nephritis (Figure 2).
Figure 2: Renal Biopsy: PAS X200. Class IV lupus nephritis. This
picture shows two glomeruli with intense endocapillary
hypercellularity and subendothelial deposits.
Given the risk of renal function deterioration retinal angiography
was not performed. She was treated with pulses of methylprednisolone
1 g/day for 3 days and rituximab 1 g, followed by mycophenolate
mofetil 1 g/day and prednisolone 1 mg/kg/day. After two weeks, the
second dose of rituximab was administered and mycophenolate
mofetil was increased to 3 g/day. During the first week of
hospitalization, labetolol infusion and multiple other antihypertensive
drugs were required to control the blood pressure. Progressive recovery
of visual acuity was documented over the following weeks and, 2
months after admission, BCVA was 20/20 in both eyes. Ophthalmic
examination and SD-OCT revealed complete resolution of serous
retinal detachments (Figure 3). Subfoveal choroidal thickness reduced
to 298 µm in the RE and 287 µm in the LE. Over the next 8 months, it
was possible to discontinue steroids and taper mycophenolate mofetil
to 2 g per day, respectively, while maintaining HCQ 400 mg/day, with
complete remission of proteinuria, normalization of blood pressure,
renal function, and progressive decrease of disease activity (Figure 4).
Figure 3: Spectal domain optical coherence tomography images
after the treatment, showing complete resolution of retinal
detachments.
Discussion
Ocular manifestations can sometimes be the first presentation of
SLE, especially when there is organ involvement such as nephropathy
(lupus nephritis), CNS vasculitis and uncontrolled hypertension [4-6].
Ophthalmic manifestations can be detected in one-third of SLE
patients and may be present at the onset of the disease or manifest
during its course and are usually indicative of disease activity [7].
Lupus choroidopathy is a rare ocular manifestation, with less than 40
cases described in the scientific literature until 2012 [6]. The presence
of choroidopathy is an indicator of disease activity and may announce
the appearance of SLE nephropathy [8]. Due to their rarity, ocular
manifestations have not been included in the diagnostic criteria
scoring system for establishing clinical diagnosis of SLE [9]. However,
the finding of choroidal alterations, even in asymptomatic patients
could represent a promising early indicator which is sensitive to ocular
involvement and thus “indirectly” to renal involvement [1]. The
introduction of these instruments for ocular and, eventually, renal
involvement should be considered useful for prognostic purposes in
the approach of these patients [1]. It has been suggested that all
patients diagnosed with SLE should undergo a complete
ophthalmologic evaluation, including OCT and eventually fluorescein
and indocyanine green angiography to exclude ocular involvement [7].
In patients with lupus choroidopathy, fundus fluorescein angiography
presents delayed choroidal filling or areas of choroidal nonperfusion in
the early stages, followed by focal cluster pinpoints of hyperfluorescent
areas with pooling, corresponding to the areas of exudative retinal
detachment [2].
Figure 4: Disease course: Shown is a summary of the patient’s
disease course before rituximab and after rituximab with regression
of proteinuria (blue bar), normalization of complement factors (red
and orange solid lines) and anti-dsDNA autoantibody levels (green
line) and significant reduction of disease activity until remission as
seen in the SELENA-SLEDAI (black dash line).
Indocyanine green angiography is more sensitive to choroidal
involvement and typically presents with focal, transient early-phase
hypofluorescence secondary to perfusion delay followed by late-phase
diffuse hyperfluorescence due to vascular hyperpermeability. More
subtle findings include distortion of the large choroidal vessels and also
pinpoint clusters of choroidal hyperfluorescence in the intermediate
phase [9]. Angiography, however, may be of limited use in these
patients given the frequent impairment in renal function. On the other
hand, OCT is a non-invasive, non-contrast, fast and objective
technology that has been proven useful in the diagnosis and follow-up
of these patients [10]. Typically, it reveals multiple serous retinal
elevations, with or without intraretinal cystoid macular edema and
retinal pigment epithelium irregularities [11]. Additionally, newer
enhanced depth imaging OCT software (EDI) may be used to access
choroidal morphology and thickness which may also be useful in the
diagnosis and follow up of these patients. It was already demonstrated
that patients with lupus nephritis present subclinical changes in
indocyanine green angiography that are not present in SLE patients
without renal involvement [1]. These changes may correlate with an
increase in choroidal thickness which is highest during acute
choroidopathy. An increase in choroidal thickness with disease activity
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measured by EDI-OCT has been described in other pathologies like
Vogt-Koyanagi-Harada [12] or Behçet’s disease [13]. However,
choroidal thickness changes have not been extensively studied in SLE
nephritis. In this patient, we observed a bilateral increase in subfoveal
choroidal thickness, which resolved with the improvement of renal
function. Our patient required prolonged hospitalization for strict
blood pressure, renal function and vision control. Conventional
therapy combines glucocorticoids and other immunosuppressive
agents such as cyclophosphamide, mycophenolate mofetil, and
azathioprine. In the last decades, the use of targeted biologic therapy
such as the off-label use of rituximab as first-line treatment has
demonstrated similar efficacy to long-term conventional treatment, but
with significantly lower PDN use [14]. Overall, our strategy proved to
be highly effective. Strict monitoring of antiphospholipid antibodies
and lupus anticoagulant is ongoing as she may require prophylactic
anticoagulation. Our report highlights rare but significant posterior
segment disease in lupus nephritis. We demonstrate how a
multidisciplinary team was required for early recognition and effective
treatment of ocular involvement in SLE.
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